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O hipoestrogenismo dificulta a realização da colposcopia devido a 
inacessibilidade da zona de transformação; prejudica a interpretação dos exames 
citopatológicos com manejos deletérios. A diferenciação de esfregaços atróficos dos 
neoplásicos verdadeiros é fundamental para uma conduta adequada. Os objetivos 
deste estudo foram verificar se o uso do estrogênio tópico afeta a topografia da zona 
de transformação no exame colposcópico, se facilita a diferenciação entre as 
alterações citológicas secundárias a atrofia das verdadeiras lesões intraepiteliais 
neoplásicas; e se pode ser útil para definir o manejo efetivo na pós menopausa. 
Estudo transversal, retrospectivo de prontuários eletrônicos de mulheres com 50 anos 
ou mais realizado no Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Paraná entre 
01/2010 e 02/2019. Foram elegíveis 98 mulheres em pós-menopausa com alteração 
citológica compatível com ASC (Células Escamosas Atípicas de Significado 
Indeterminado), LSIL (Lesão Intraepitelial de Baixo Grau, HSIL (Lesão Intraepitelial de 
Alto Grau) e AGC (Células Glandulares Atípicas), cuja colposcopia inicial era negativa, 
que foram submetidas a uso de estrogênio tópico e fizeram controle citológico e 
colposcópico. RESULTADOS: A média de idade foi de 57 anos e do tempo de 
menopausa de 9,5 anos. O uso do estrogênio local modificou a colposcopia 
satisfatória de 20,4% para 32,7%. As pacientes com exame citológico LSIL evoluíram, 
para negativo em 55,6% dos casos. Daquelas com ASC-US inicial, 77,1% ficaram 
negativas. Obteve-se 33,7% ASC-H das quais, após estrogenização, 69,7% estavam 
negativas no primeiro exame (p < 0,001). Já aquelas que inicialmente apresentavam 
citologia oncótica HSIL (6,1%), 16,7% estavam negativas. O estrogênio conjugado 
tópico não mostrou uma boa resposta na eversão da zona de transformação. Já a 
citologia mostrou melhora na quantidade de falso-positivos. O tempo de uso adequado 
do estrogênio foi de 3 meses. 





Hypoestrogenism has difficulty performing colposcopy due to the 
inaccessibility of the transformation zone; impairs the interpretation of cytopathological 
tests leading to deleterious management. The differentiation of atrophic smears from 
true neoplasics is fundamental for proper management. The study aim was to 
determine if the use of topical estrogen affects the topography of the transformation 
zone in colposcopic examination. If it improves the design between cytological 
changes secondary to atrophy of true neoplastic intraepithelial lesions and their 
effective management in post menopause. A transversal and retrospective study was 
carried out throughout electronic data base research from women medical files with 50 
years of age or more, obtained from the Hospital de Clínicas do Paraná, from 01/2010 
to 02/2019. Women eligible patients were considered and were sent due to cytological 
alteration compatible with ASC, LSIL, HSIL, AGC whose initial colposcopy was 
negative, which were subjected to the use of topical estrogen and made cytological 
and colposcopic procedure, which constituted a 98-women sample control. The 
average age was 57 years old, and the average menopause time was 9.5 years. The 
use of local estrogenic therapy changed the satisfactory colposcopy from 20.4% to 
32.7%. Patients with initial citology LSIL envolved in the first citology after the use of 
estrogen with 55.6% negative. Of the women who had initial cytology HSIL (6.1%), 
only 16.7% were negative. There was a relatively high amount of initial ASC-H in this 
age group (33.7%) of which, after estrogenization, 69.7% were negative in the first 
return exam (p < 0,001). Topical conjugated estrogen did not bring a good response in 
the eversion of the transformation zone. On the other hand, cytology after 
estrogenization shows an improvement in the number of false-positives. The adequate 
use time of estrogen was 3 months. 
Key words: Atrophy. Post-Menopause. Estrogen therapy. 
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Estima-se, atualmente, que o câncer do colo do útero acometa cerca de um 
milhão de mulheres em todo o mundo. É o terceiro tumor mais frequente na população 
feminina, atrás do câncer de mama e do colorretal, e a quarta causa de morte de 
mulheres por câncer no país (INCA, 2020). 
Segundo os últimos dados do Ministério da Saúde, a estimativa de casos 
novos no Brasil é de 16.590 para o triênio de 2020-2022, com risco estimado de 15,43 
casos a cada 100 mil mulheres. De acordo com os dados do Sistema de Informação 
do Câncer (SISCAN), em 2019, foram relatados 965 novos casos de carcinoma 
invasor epidermóide na população geral e destas, 540 (aproximadamente 55,9%) 
mulheres estavam na faixa etária de 50 anos ou mais. 
O período de rastreamento do câncer do colo uterino preconizado pelas 
diretrizes brasileiras é entre 25 e 64 anos. Sabe-se que um terço das mulheres que 
apresentam câncer de colo uterino está na faixa etária entre 50 e 64 anos. Mulheres 
com rastreamento negativo adequado na idade de 50 a 64 anos têm um sexto do risco 
de câncer cervical na idade de 65 a 83 anos em comparação com mulheres que não 
foram rastreadas (APGAR; BROTZMAN; SPITZER, 2008; CASTAÑÓN et al., 2014). 
É fato que o diagnóstico de novos casos de câncer de colo uterino está associado ao 
rastreio irregular ou ausente em todas faixas etárias (INCA, 2020). 
O exame de prevenção do câncer do colo do útero pela técnica de 
Papanicolaou ainda é o mais importante exame de rastreamento de lesões pré-câncer 
e câncer difundido mundialmente, porque é barato, fácil de realizar, bem tolerado e 
não impõe risco importante à paciente (APGAR; BROTZMAN; SPITZER, 2008; 
CASTAÑÓN et al., 2014). A análise é feita pelo Sistema Bethesda para relato de 
citologia cervicovaginal, com a última atualização em 2014 (NAYAR; WILBUR, 2015). 
Um dos itens preconizados pelo Sistema Bethesda é o relato no laudo da adequação 
da amostra, que implica em evidência de material da zona de transformação (junção 
escamo-colunar), número mínimo de células escamosas presentes e ausência de 
fatores de obscurecimento da leitura das células, como presença de inflamação, 
sangue, ressecamento, entre outros. A paciente na pós menopausa e atrófica 
apresenta frequentemente material hipocelular, com fontes de erro que incluem 
dificuldades de amostragem, pela falta de acesso à junção escamo-colunar (JEC), 
alterações artefatuais e atipias reparativas e inflamatórias, bem como o mimetismo 
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que ocorre nas células parabasais e hipercromasia nuclear (NAI et al., 2011; INCA, 
2020;). Assim, as mulheres pós-menopausadas, com alterações citológicas do colo 
uterino, devem ser consideradas de maneira especial porque a citologia oncótica com 
alteração pode não ser necessariamente preditiva de lesão pré-neoplásica 
(HALFORD; WALKER; DUHIG, 2010).  
Por outro lado, a colposcopia é o exame padrão-ouro na investigação de 
exames citopatológicos alterados, podendo confirmar ou não a presença de lesão, 
bem como delimitar a topografia da mesma e definir qual é a melhor área a ser 
biopsiada no caso de lesões suspeitas (MEEVASANA et al., 2014). A sensibilidade 
(87-99%) e a especificidade (23-87%) da colposcopia se comparam de forma 
favorável a outros métodos de teste diagnóstico (MITCHELL et al., 1996). 
Devido ao processo atrófico causado pelo hipoestrogenismo, a JEC é mais 
comumente encontrada dentro do canal cervical, o que impede a sua visualização 
com consequente dificuldade para a delimitação da ZT. A topografia endocervical da 
ZT que na maioria das vezes significa um exame inadequado, faz com que o sítio das 
lesões não seja identificado, dificultando a abordagem das mesmas, principalmente 
em relação as biópsias, levando a procedimentos invasivos para diagnóstico como as 
abordagens cirúrgicas excisionais, que podem levar a sobretratamentos e outras 
comorbidades inerentes a este tipo de procedimento, além de aumentar os gastos 
para o sistema de saúde (MOORE et al., 2008). 
O registro da taxa de 60% dos cânceres invasores nesta faixa etária remete 
à essa dificuldade no acesso ao canal cervical, impossibilitando um diagnóstico 
precoce das lesões precursoras do carcinoma de colo uterino (ELKINGTON, 1987; 
MAKKAR et al., 2014). 
No Brasil, o Ministério da Saúde, por meio das Diretrizes Brasileiras para o 
Rastreamento do Câncer do Colo do Útero, recomenda que sejam realizadas 
colposcopias em todas as pacientes com citologia de células escamosas atípicas de 
significado indeterminado de alto grau ou Atypical Squamous Cells of Undetermined 
Significance Can Not Exclude High Grade (ASC- H)/lesão intraepitelial de alto grau 
(HSIL), independentemente da idade da paciente (INCA, 2016). Recomenda que as 
mulheres que apresentem atrofia devem ser submetidas a terapia local com creme de 
estrogênio, evitando, assim, excesso no número de exames citológicos de controle e 
também procedimentos diagnósticos invasivos, o que onera o sistema de saúde, além 




O estado hipoestrogênico nas mulheres em período climatérico e pós 
menopausal dificulta a realização da colposcopia devido a inacessibilidade da ZT. 
Igualmente, a interpretação dos exames citopatológicos é prejudicada fazendo com 
que o número de falso-positivos e falso-negativos sejam a causa de manejos 
deletérios. A diferenciação de esfregaços atróficos dos neoplásicos verdadeiros é 
fundamental para uma conduta adequada, evitando iatrogenia de sobretratamento e 
possíveis falhas no diagnóstico das lesões precursoras e invasivas do carcinoma de 
colo uterino. É interessante observar que há poucos relatos latinoamericanos 
estudando a relação entre a atrofia genital em mulheres com mais de 50 anos e o 
efeito do uso de estrogênio conjugado na melhora das amostras citológicas e no 
exame colposcópico. 
1.2 OBJETIVOS 
a) Verificar se o uso do estrogênio tópico afeta a topografia da zona de 
transformação no exame colposcópico; 
b) Verificar se o uso do estrogênio tópico facilita a diferenciação entre as 
alterações citológicas secundárias a atrofia das verdadeiras lesões intraepiteliais 





2 REVISÃO DE LITERATURA 
2.1 O COLO UTERINO: ANATOMIA, FISIOLOGIA E HISTOLOGIA 
O colo é a porção mais caudal do útero e a sua origem é proveniente dos 
ductos paramesonéfricos de Müller, composto por duas porções: uma supravaginal, 
fixando-se no istmo uterino, tendo como limite superior o orifício cervical interno, e 
outra intravaginal, tendo limite inferior o orifício cervical externo. A ectocérvice 
corresponde a parte do colo visível na cavidade vaginal e se divide em lábio anterior 
(ou superior) e lábio posterior (ou inferior) e a endocérvice é a parte do colo 
correspondente ao canal cervical (BURGHARDT; OSTOR; MATTINGLY, 1991; 
JORDAN; SINGER, 2006). 
A cérvice uterina é composta por tecidos fibroso (fibras colágenas) e fibras 
musculares lisas com vascularização feita principalmente pelo ramo descendente da 
artéria uterina, ramo da artéria ilíaca interna, fazendo anastomose com a 
vascularização vaginal. O retorno venoso se faz pela veia uterina, desembocando na 
veia ilíaca interna; a drenagem linfática segue para os linfonodos da cadeia ilíaca 
interna e obturadora e a inervação é feita pelo plexo anatômico pélvico (JORDAN, 
SINGER, 2006). 
A porção visível do colo uterino é recoberta pelo epitélio escamoso 
estratificado que recobre a vagina e o ectocolo, enquanto o canal cervical é revestido 
pelo epitélio colunar monoestratificado. 
2.1.1 O Epitélio Escamoso 
O epitélio escamoso possui várias camadas que variam com a idade e com o 
aporte de estrogênio e seu balanço com a progesterona. As células próximas da 
membrana basal são imaturas e têm, assim, pouco citoplasma e núcleo grande. Em 
contraste, as células superficiais têm muito citoplasma com glicogênio e núcleo 
picnótico. Os vasos que suprem estas células são pequenos capilares que se 
encontram profundamente no estroma com ramificações que se estendem em 1/3 da 
espessura do epitélio. Especificamente estes vasos mantem nutridas as células 
basais e as parabasais (ANDERSON; JORDAN; MORSE, 1992). 
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Na descrição do epitélio escamoso normal e alterado são utilizados termos 
como diferenciação, maturação e estratificação. Estes termos estão relacionados em 
significado, porém não são sinônimos. 
a) Diferenciação 
Diferenciação se refere ao processo no qual a célula escamosa se torna 
totalmente funcional apresentando-se com forma achatada e protetora. No epitélio 
normal, maturação e diferenciação são virtualmente sinônimos, isto é, as células se 
diferenciam à medida que amadurecem. 
No epitélio alterado, em comum com outros estados pré-malignos e malignos, 
o termo diferenciação se refere a um grau de similaridade morfológica e funcional 
entre as células normais e anormais em todos os estados de maturação. Portanto, a 
equivalência de diferenciação com maturação diminui à medida que o epitélio se torna 
mais anormal. 
b) Maturação 
O processo de maturação está relacionado com a diferenciação em 
significado, e caracteriza as mudanças vistas nas células à medida que a superfície 
do epitélio escamoso normal é atingida. A célula escamosa madura também mostra 
boa diferenciação, mas uma célula escamosa imatura pode mostrar grau de 
diferenciação que permite que a mesma seja reconhecida como do tipo escamoso. 
c) Estratificação 
A estratificação é uma consequência natural da maturação e da diferenciação 
e se refere à maneira pela qual o epitélio é dividido em camadas de células 
progressivamente mais maduras e achatadas à medida que a superfície é alcançada. 
O epitélio escamoso maduro da ectocérvice tem uma camada basal bem 
definida aderida a lâmina basal. Estas células têm relação núcleo citoplasma grande. 
As células parabasais formam as próximas poucas camadas e também exibem grande 
relação núcleo citoplasma com citoplasma preferencialmente basófilo. É nesta 




Além disso, a maturação e diferenciação produzem as células intermediárias, 
nas quais o citoplasma é mais abundante, frequentemente com espaço proeminente 
contendo glicogênio ao redor do núcleo. O citoplasma se torna mais abundante à 
medida que a maturação progride e o núcleo se torna pequeno. Então, estas células 
na camada intermediária se tornam achatadas, com núcleos redondos de tamanho 
moderado, no qual o padrão de cromatina é prontamente discernível. 
Uma maturação mais avançada das células escamosas produz a camada 
superficial do epitélio. Esta camada é composta por células marcadamente achatadas 
com citoplasma eosinofílico e pequenos núcleos levemente achatados. Neste estágio 
final de maturação os núcleos se tornam picnóticos, pequenos e muito densos, sem 
nenhuma estrutura nuclear discernível dentro dele. 
A célula totalmente madura e diferenciada do epitélio escamoso é totalmente 
achatada e a sua natureza é melhor apreciada quando a célula é vista achatada no 
esfregaço citológico, em comparação com uma preparação histológica 
(COPPLESON; PIXLEY; REID, 1986). 
2.1.1.1 O padrão atrófico da pós-menopausa 
Nas mulheres que se encontram na pós-menopausa o padrão do esfregaço 
cervical é composto inteiramente de células parabasais e poucas intermediárias, com 
ausência de variações cíclicas e, raramente, com a presença de células glandulares 
(STIKA, 2010). 
2.1.1.2 O efeito proliferativo do estrogênio 
Após a menstruação a proporção de células superficiais em relação às células 
intermediárias cresce em direção ao meio do ciclo, quando o esfregaço é dominado 
por células superficiais, apesar de um número pequeno de células intermediárias ser 
visto (Vaginal Maturation Index: 80-90%). Neste ponto as células estão dispostas em 
camadas achatadas com fundo limpo e a presença de poucos polimorfonucleares 
(ANDERSON; JORDAN; MORSE, 1992; MAC BRIDE; RHODES; SHUSTER, 2010). 
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2.1.1.3 Efeito secretório da progesterona 
Depois da ovulação o efeito do estrogênio, suprimido pela progesterona, é 
refletido numa proporção aumentada de células intermediárias em relação às 
superficiais. Neste ponto as células tendem a amontoar-se em grandes grupos com 
bordas celulares pobremente diferenciadas e arestas com dobramentos. Existe um 
aumento nos polimorfonucleares e debris no fundo que podem tornar a avaliação 
difícil, quando não impossível (ANDERSON; JORDAN; MORSE, 1992). 
2.1.1.4 A resposta aos estímulos hormonais  
O epitélio escamoso do colo é responsivo aos estímulos hormonais e é 
dependente do estrogênio para o seu desenvolvimento total. No caso de haver déficit 
de estrogênio ou os seus efeitos serem contrapostos por altas taxas de progesterona, 
as células superficiais não apresentam desenvolvimento total e, consequentemente, 
diferenciação completa (MAC BRIDE; RHODES; SHUSTER, 2010). 
Após a menopausa as células não amadurecem mais do que o estágio 
parabasal. Como resultado o epitélio torna-se atrófico, isto é, fino e composto de 
células que tem relação núcleo citoplasma relativamente alta com ausência de 
achatamento das mesmas à medida que alcançam a superfície. Como a maturação 
não alcança o estágio intermediário o glicogênio está ausente. Aparência semelhante 
é vista nos estágios finais da gestação e mais marcadamente no puerpério. As 
alterações cíclicas são mais bem observadas nos esfregaços vaginais, mas também 
são visualizadas nos esfregaços cervicais. 
A mudança mais marcante é a alteração da relação das células superficiais 
em relação as intermediárias durante o ciclo menstrual normal. Estas mudanças 
básicas podem ser avaliadas pelo índice cariopicnótico que representa a porcentagem 
de células superficiais com núcleo picnótico para células intermediárias baseadas 
numa contagem mínima de 200 células (MAC BRIDE; RHODES; SHUSTER, 2010). 
2.1.2 O Epitélio Glandular 
O epitélio cilíndrico que recobre o endocolo é constituído por uma só camada 
de células com núcleo pequeno e quantidade moderada de citoplasma na porção 
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basal da célula. Os vasos estão diretamente abaixo das células colunares 
promovendo coloração vermelha na superfície (COPPLESON; PIXLEY; REID, 1986; 
ANDERSON; JORDAN; MORSE, 1992). 
Em estado normal o epitélio colunar tem uma camada única de células altas 
com núcleo basal, com formação característica em paliçada. O citoplasma contém 
mucina finamente dispersa, algumas células ciliadas estão presentes e áreas de 
metaplasia tubária podem ser vistas nas criptas endocervicais. Este achado 
representa uma heterotopia mais do que propriamente uma metaplasia. Epitélio de 
tipo endometrial pode ser visto algumas vezes no colo. As células endocervicais são 
aproximadamente cinco vezes o tamanho de um linfócito e menor que uma célula 
escamosa madura. O diagnóstico diferencial entre uma célula parabasal e uma 
endocervical pode ser difícil (COPPLESON; PIXLEY; REID, 1986). 
2.1.3 A Junção Escamo-Colunar 
A junção entre os dois epitélios ou JEC pode ocorrer em vários locais durante 
a vida da mulher. Algumas vezes pode estar ao nível do orifício cervical externo e em 
outras ocasiões, como na pós-menopausa, pode adentrar o canal cervical. Na 
menacme geralmente ela se localiza na ectocérvice, quando é denominada de ectopia 
ou ectrópio. Este achado corresponde a um fenômeno fisiológico muito comum e não 
requer tratamento. Na verdade, é uma resposta do organismo a alta concentração de 
estrogênio como ocorre na puberdade, gestação e nas usuárias de anticoncepcional 
hormonal combinado. Em 4% da população a JEC pode se externar até o fórnice 
vaginal ou mesmo até as paredes vaginais (BURKE; MATHEWS, 1977). 
A JEC é transitória e dinâmica, presumivelmente resultado de alta 
concentração plasmática de estrogênio e pH baixo da vagina. O epitélio cilíndrico 
original é substituído pelo escamoso metaplásico e uma nova JEC ocorre entre o 
epitélio colunar original e as áreas transformadas. Esta nova junção está sujeita a um 
processo de transformação similar ao anteriormente citado. 
O processo metaplásico é multifocal e o epitélio metaplásico escamoso é 
geralmente identificado na margem externa do epitélio cilíndrico adjacente ao tecido 
escamoso. Frequentemente se apresenta como ilhotas dentro do epitélio cilíndrico 
(COPPLESON; PIXLEY; REID, 1986; ANDERSON; JORDAN; MORSE, 1992). 
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A transformação fisiológica do epitélio cilíndrico em escamoso ocorre durante 
todo o período da vida, sendo mais ativa na vida fetal e neonatal, na menarca e na 
gestação (MOSSA, et al., 2001). Estes períodos correspondem aos de maior produção 
estrogênica, que aumentam a eversão epitelial. O estrogênio promove pH ácido na 
vagina, esta acidez favorece a metaplasia e a transformação completa do epitélio 
cilíndrico em escamoso leva anos para ocorrer. O processo resulta no 
desenvolvimento de um novo epitélio escamoso que inicialmente é imaturo e quando 
alcança a maturidade não é mais um local para a formação de câncer. A metaplasia 
madura é um local de mudança permanente. Ao contrário, um processo metaplásico 
inicial torna-se vulnerável a mudança genética (BURKE, 1977; BURGHARDT; 
OSTOR; MATTINGLY et al., 1991). 
As células colunares nos topos dos vilos são substituídas por várias camadas 
de células cubóides. O epitélio metaplásico escamoso se origina de células estromais 
multipotentes que se encontram subjacentes ao epitélio colunar, ou células de 
reserva, que se tornam visíveis somente quando o processo metaplásico se inicia, 
onde então aumentam em número antes de se diferenciarem. A metaplasia ocorre 
dentro da ZT. O processo imaturo consiste em 6 a 8 camadas de células 
indiferenciadas que sofrem um processo de maturação gradual. O epitélio metaplásico 
indiferenciado é difícil de ser distinguido do displásico histologicamente, devido a 
alteração da relação núcleo citoplasma. Ele não é glicogenado e não fixa o lugol 
(COPPLESON; PIXLEY; REID, 1986; LEV-SAGIE, 2015). 
No final do processo metaplásico ocorre obliteração das estruturas dos vilos 
e uma superfície lisa pluriestratificada com epitélio diferenciado é produzida. Muitas 
ilhas de epitélio cilíndrico permanecem e aparecem os cistos de Naboth. A última 
característica da diferenciação é sua transformação em um tecido escamoso 
totalmente diferenciado que é dificilmente distinto do epitélio escamoso original 
(COPPLESON; PIXLEY; REID, 1986; BURGHARDT; OSTOR; MATTINGLY et al., 
1991). 
2.1.4 O Estroma Cervical 
O estroma do colo uterino é fibromuscular. As camadas perto da superfície 
são predominantemente compostas de tecido fibroso, com a camada muscular se 
situando mais profundamente. O tecido muscular é mais superficial abaixo do epitélio 
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da ectocérvice do que o do endocolo (NARICE et al., 2016). Muitos pequenos vasos 
estão presentes no estroma cervical, formando um plexo subepitelial abaixo do epitélio 
colunar. Estes, juntos com os vasos dentro do vilo endocervical, contribuem para 
formação das características anormais dos padrões vasculares de mosaico e 
pontilhado (ZORK; MYERS; YOSHIDA, 2015). O estroma superficial quase 
invariavelmente contém um infiltrado de células inflamatórias, usualmente células 
plasmáticas e linfócitos, particularmente na região da JEC. A não ser em casos 
extremos, este infiltrado não é considerado patológico e representa uma resposta a 
um estímulo de baixo grau por vários fatores antigênicos (OXLUND et al., 2010). 
A camada muscular é formada por fibras isoladas de tecido muscular liso 
incluídos em uma matriz de tecido conectivo fibroso constituído por fibras elásticas de 
reticulina e colágeno. A porcentagem de fibras musculares correspondente ao 
estroma pode ser de 10% a 15%, mas pode se elevar até 40% a 50%. São mais 
desenvolvidas ao redor dos vasos e na parte mais próxima da cavidade uterina, de tal 
maneira que diminui à medida que se distancia do istmo, de modo que junto ao istmo 
pode-se encontrar ao redor de 10% de fibras musculares lisas, diminuindo em 8% no 
meio do canal cervical, para ser somente de 4% próximo ao ectocervice (ZORK; 
MYERS; YOSHIDA, 2015; NARICE et al., 2016). 
As fibras musculares originárias do corpo uterino se estendem perifericamente 
até a vagina. Esta pouca quantidade de tecido muscular e este excesso de tecido 
fibroso dá origem à chamada estrutura de tendão do colo uterino. 
A transição entre o tecido muscular do corpo para o tecido fibroso é abrupta, 
porém pode ser gradual em um espaço de 5 a 10mm. A maior parte do núcleo do 
estroma cervical é formada por fibras colágenas (ZORK; MYERS; YOSHIDA, 2015; 
NARICE et al., 2016). 
A formação do segmento uterino inferior tem como base um processo de 
despolimerização destas fibras e quanto à orientação espacial, postula-se que esta 
estrutura fibrosa esteja mais concentrada imediatamente abaixo dos epitélios onde 
abundam as fibras elásticas. 
Alguns estudos apontam para a estrutura estromal ser composta por 3 
camadas no colo uterino: 
1) Capa parietal externa, pela qual decorrem as fibras musculares que se 
irradiam da vagina e que contém número relativamente abundante de fibras elásticas 
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que seguem o curso das primeiras. Esta camada se adelgaça até o istmo e se perde 
na prega de reflexão peritoneal; 
2) Uma camada média com fibras muito menos desenvolvidas que cursa em 
forma de funil até o orifício cervical externo; 
3) Uma camada mais interna que apresenta poucas fibras elásticas. 
Esta ordenação típica em camadas das fibras (fundamentalmente elásticas) 
alcança sua maturação completa na puberdade (NARICE et al., 2016). 
A orientação em forma de funil tem a função de manter o orifício cervical 
externo fechado como um mecanismo de proteção. Nas multíparas e nas eversões da 
mucosa cervical este funil fibroso desloca a sua ponta para o exterior, perdendo a sua 
função. O epitélio cervical não tem vasos. Se nutre por difusão a partir da rede capilar 
que existe por baixo do epitélio. Os vasos apresentam, em conjunto, uma imagem 
ordenada que reflete fielmente a forma de crescimento do epitélio que os recobre 
(JORDAN; SINGER, 2006). 
2.1.5 Os Receptores Hormonais 
As características dos epitélios cervicais são consequência de intrincadas 
interações entre os hormônios esteroides sexuais e os receptores hormonais dos 
tecidos alvo. Neste aspecto os receptores de estrogênio e progesterona são os mais 
importantes. Utilizando um método autorradiográfico, Stumpf et al., em 1998, 
encontraram presença de locais de ligação de estrogênio nas células escamosas e 
estromais do colo. Mais recentemente estudos de imuno-histoquímica mostraram que 
somente os receptores de estrogênio, e não os de progesterona, estão presentes no 
epitélio escamoso cervical. Estes receptores estão localizados principalmente nas 
células basais, com uma única expressão fraca ocasionalmente nas células 
parabasais e intermediárias (CANO et al., 1990). A expressão do receptor estrogênico 
desaparece à medida que a maturação celular progride na direção do estrato 
superficial do epitélio (STUMPF et al., 1998). 
No epitélio endocervical, tanto os receptores de estrogênio como a 
progesterona podem ser demonstrados (IBEANU et al., 2010). A redução da 
expressão do receptor de estrogênio está ausente durante a fase secretória do ciclo 
menstrual, porém a expressão do receptor de progesterona não é afetada pela 
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flutuação dos hormônios endógenos. Uma forte expressão de receptor estrogênico é 
vista no epitélio metaplásico (ELSON et al., 2000). 
Um estudo de Remoue et al., em 2003, mostrou que as expressões de 
receptores de estrogênio e progesterona são maiores na ZT em relação a ectocérvice, 
particularmente nas células hormônio receptoras que estão localizadas na camada 
parabasal e intermediária.  
Parece que as células metaplásicas imaturas têm maior densidade de células 
receptoras hormonais positivas comparadas com as do epitélio ectocervical, as quais 
são predominantemente células epiteliais originais (REMOUE et al., 2003). 
Estudos em ratos mostram que os receptores de estrogênio têm papel crítico 
na diferenciação e maturação escamosa. Durante o ciclo menstrual o estrogênio induz 
a proliferação e diferenciação escamosa do epitélio cervical, enquanto a progesterona 
mantem o epitélio colunar simples do endocérvice (COELHO et al., 2004). O papel 
regulador do estrogênio em humanos pode ser medido por dois tipos de receptores 
distintos, alfa e beta (WANG et al., 2001; MUSTAFA; ELHANBALY, 2020). 
Apesar da falta de total elucidação do papel exato de cada um dos receptores, 
evidências sugerem que níveis baixos de receptores estrogênio alfa e altos níveis de 
receptores de progesterona estão associados com índice aumentado de apoptose nas 
células epiteliais (YANG et al., 2019). A distribuição específica de receptores de 
estrogênio e progesterona e suas interações com os hormônios sexuais determinam 
a dinâmica do epitélio cervical em condições fisiológicas e também determinam a 
resposta deste tecido a terapia estrogênica exógena. 
Resumindo, os esteróides gonadais regulam a expressão de estrogênio e 
progesterona de maneiras diferentes ao longo do aparelho genital da mulher, 
sugerindo que os tecidos alvo respondem diferentemente aos mesmos níveis dos 
hormônios circulantes (MUSTAFA; ELHANBALY, 2020).  
2.2 O PROCESSO ATRÓFICO NO EPITELIO UROGENITAL 
No climatério, a produção ovariana de estrogênio diminui gradualmente com 
consequente perda do suporte hormonal dos tecidos dependentes de seu estímulo. 
Durante a idade reprodutiva, os níveis de estradiol geralmente variam de 30-40pg/mL 
na fase folicular inicial, para mais de 200pg/mL na ovulação. No período menopausal, 
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os níveis de estradiol caem para menos de 20pg/mL (BRIDE; RHODES; SHUSTER, 
2010; STIKA, 2010). 
A medição rotineira do hormônio folículo estimulante é desnecessária e pouco 
acrescenta ao diagnóstico do status menopausal em uma mulher com idade de 45 
anos ou mais que apresente irregularidade do ciclo e sintomas claros de deficiência 
de estrogênio (PARKER, 2005).  
A Síndrome Geniturinária do Climatério, previamente conhecida como atrofia 
vulvovaginal ou vaginite atrófica ou atrofia urogenital, é uma alteração crônica e 
progressiva do trato genital e urinário caracterizada por alterações fisiológicas em 
consequência ao hipoestrogenismo decorrente da menopausa (MAC BRIDE; 
RHODES; SHUSTER, 2010; PALACIOS; MEJIA; NEYRO, 2015). 
O grau de atrofia de todo o sistema reprodutor feminino varia entre as 
mulheres. Clinicamente, a progressão da atrofia está relacionada com menores 
volumes e tamanho da vagina e colo do útero, podendo, em casos extremos, cursar 
com processo inflamatório concomitante (STIKA, 2010; CALLEJA-AGIUS; BRINCAT, 
2015; PALACIOS; MEJIA; NEYRO, 2015; PANAY, 2015). 
2.2.1 Fisiologia 
Os receptores de estrogênio alfa e beta são expressos ao longo do epitélio 
escamoso, tecido conjuntivo e músculo liso da vulva, vagina, uretra e trígono da 
bexiga e modulam a proliferação e maturação celular durante os anos reprodutivos de 
uma mulher (STIKA, 2010; TABRIZI, 2018). Sem o estímulo estrogênico, podem 
ocorrer alterações no interior da derme vulvar, na cavidade vaginal e na mucosa 
urogenital. Na camada dérmica da vulva, as fibras de colágeno se fundem e sofrem 
hialinização, causando diminuição da mesma, enquanto as fibras de elastina são 
fragmentadas. O resultado dessas mudanças se traduz por perda global de 
elasticidade da pele e mucosa (STIKA, 2010; WEBER; LIMPENS; ROOVERS, 2015). 
Concentrações do mucopolissacarídeo intercelular e ácido hialurônico dentro da 
derme diminuem, o que reduz a hidratação da mucosa. A vagina perde suas pregas 
que conferem sua distensibilidade, com posterior encurtamento e estreitamento. A 
mucosa vaginal, o introito e os pequenos lábios tornam-se finos e pálidos. Há um 
afinamento do epitélio, alteração da aparência e da função das células musculares 
lisas e aumento da densidade do tecido conjuntivo (TABRIZI, 2018). 
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A vascularização circundante, que é altamente estrogênio dependente, 
também diminui dentro das camadas própria e adventícia (BRIDE; RHODES; 
SHUSTER, 2010; STIKA, 2010). Como o introito se retrai e há perda de elasticidade, 
frequentemente ocorre queixa de dispareunia de entrada. Ainda em consequência ao 
hipoestrogenismo há diminuição da lubrificação, maior friabilidade, diminuição da 
flexibilidade e aumento do pH vaginal (GANDHI et al., 2016; TABRIZI, 2018). 
O colo do útero, por sua vez, torna-se plano, pálido e repleto de petéquias. A 
JEC e em consequência, a ZT, apresentam retração para dentro do canal cervical, ou 
seja, a ectocérvice é retraída para a endocérvice, muitas vezes seguidas por estenose 
do orifício cervical externo, gerando dificuldade de acesso à mesma. Como 
consequência deste processo, um grande número de exames colposcópicos 
insatisfatórios podem ocorrer à medida que a idade avança. A qualidade do esfregaço 
citológico pode se alterar em decorrência da estenose cervical, que dificulta a coleta 
do mesmo, aumentando o número de lâminas com falta de representatividade de 
células da ZT (MAC BRIDE; RHODES; SHUSTER, 2010; GANDHI et al., 2016; 
BACKES et al., 2019). 
As alterações que ocorrem na flora vaginal, e sua significância em relação à 
Síndrome Genituriária do Climatério, estão sendo examinadas em vários estudos com 
foco nos microbiomas vaginais. Uma flora vaginal saudável, de uma mulher na 
menacme, é composta por uma variedade de bactérias aeróbicas e anaeróbicas, 
gram-positivas e gram-negativas (MUHLEISEN; HERBST-KRALOVETZ, 2016). Os 
Lactobacillus vaginais predominantes metabolizam a glicose em ácido láctico e ácido 
acético, baixando o pH vaginal entre 3,5-4,5. Essa acidez da vagina fornece proteção 
natural contra infecções do trato urinário (ITU) e também da vagina, impedindo o 
crescimento de bactérias (GLINIEWICZ et al., 2019). O estrogênio é vital para modular 
as defesas inatas do trato urinário (WEBER; LIMPENS; ROOVERS, 2015; GANDHI 
et al., 2016). 
A queda do estrogênio é responsável pela redução dos Lactobacillus vaginais, 
o que faz com que os níveis vaginais de glicogênio diminuam, alterando o fluido 
vaginal para um pH alcalino igual ou maior que 5,0, o que promove o crescimento 
excessivo de bactérias da flora fecal como os Streptococcus agalactiae, 
Staphylococcus aureus, Coliformes (são grupos de bactérias indicadoras de 
contaminação e são formados pelos gêneros Escherichia, Citrobacter, Enterobacter e 
Klebsiella), e bacilos Difteroides (bacilos Gram-positivos) que induzem infecção, 
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inflamação vaginal e ITU. Ainda, na pós-menopausa, a falta de estrogênio prejudica o 
tecido conjuntivo e causa disfunção do esfíncter uretral, muitas vezes acompanhado 
de incontinência urinária (WEBER; LIMPENS; ROOVERS, 2015; GANDHI et al., 2016; 
GLINIEWICZ et al., 2019). 
Embora algumas espécies de Candida sp sejam consideradas parte da flora 
vaginal normal, as mulheres na menopausa podem desenvolver sintomas de 
candidíase vulvovaginal, embora de ocorrência mais rara, já que o fungo cresce mais 
prontamente em local rico em estrogênio e glicogênio. Quando se faz a reposição 
estrogênica, a candidíase pode ficar mais frequente (STIKA, 2010). 
2.2.2 A Estrogenização Tópica Vaginal  
O estrogênio é um hormônio esteroide que está diretamente envolvido em 
funções orgânicas como regulação do crescimento, diferenciação sexual e 
metabolismo nos mamíferos. Na mulher na pré-menopausa, a principal fonte de 
estrogênio é a produção pelas células da teca e granulosa ovarianas. Na teca ocorre 
a produção de androgênio, o qual é convertido nas células da granulosa pela enzima 
aromatase em estrogênio (BERNE et al., 2004). 
Na mulher na pós-menopausa, a principal fonte de estrogênio é extragonadal, 
sendo o tecido adiposo, o qual expressa as enzimas aromatase e 17-beta-
hidroxiesteroide, o principal responsável pela sua produção (LABRIE et al., 2017). 
Já utilizado há bastante tempo, com esquemas terapêuticos que variam 
conforme os serviços, o estrogênio conjugado tópico vaginal tem apresentado 
resultados extremamente satisfatórios na reversão dos sinais e sintomas relacionados 
à atrofia. Os estrogênios tópicos, isoladamente, fornecem estrogênio suficiente para 
reduzir os sintomas e reverter as condições epiteliais vaginais atróficas. O tratamento 
limita a absorção sistêmica por evitar o metabolismo hepático. Assim, o uso adicional 
de progesterona não é necessário para prevenir a hiperplasia endometrial ou câncer. 
De acordo com a North American Menopause Society, os estrogênios vaginais de 
baixa dose diminuem o pH vaginal, aumentam o número de Lactobacillus vaginais, 
melhoram a qualidade da citologia cervical, vaginal e uretral e previnem a ITU 
frequente. Os ensaios vaginais de estrogênio tópico também demonstraram alívio dos 
sintomas urinários de urgência, frequência urinária, nictúria e incontinência urinária de 
esforço/urgência. Os comprimidos, cremes e anéis vaginais são as vias empregadas 
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para a administração de baixa dose de estrogênio local. O Banco de Dados Cochrane 
de Revisões Sistemáticas de 2006 afirmou que todos os tipos são igualmente eficazes 
na resolução da dispareunia, prurido vaginal e secura (NAMS, 2007; REES et al., 
2012; PALACIOS et al., 2015; FERNANDES et al., 2016; FARRELL, 2017). 
Em 2014, uma revisão sistemática nos Estados Unidos da América incluiu 44 
estudos: 14 estudos compararam estrogênio vaginal com placebo, 18 estrogênio 
tópico com outro estrogênio vaginal e os outros 10 estrogênio (por várias vias) ou 
estrogênio vaginal com hidratantes não hormonais ou lubrificantes. Concluíram que, 
em comparação com o placebo, houve melhora geral dos sintomas pelos estrogênios, 
como a dispareunia, secura, prurido/ardência, urgência urinária, frequência urinária, 
incontinência e diminuição das taxas de ITU. As várias formulações vaginais de 
estrogênio tiveram eficácia, segurança semelhantes e casos extremamente raros de 
hiperplasia endometrial e adenocarcinoma (RAHN et al., 2014; IGLESIA, 2016). 
Na avaliação da potência biológica de um hormônio estrogênio Papers et al. 
(2011) observaram dependência de fatores extrínsecos e intrínsecos. Fatores 
extrínsecos, como adsorção, distribuição, metabolismo e eliminação são difíceis de 
prever com antecedência em estudos in vivo e continuam a representar desafios no 
desenvolvimento de medicamentos. Por outro lado, fatores intrínsecos como a 
afinidade de ligação ao receptor de estrogênio e recrutamento de coativadores, estão 
mais intimamente associados a uma resposta celular. Esses dados fornecem 
evidências de que a atividade biológica de diferentes estrogênios deriva não apenas 
de sua afinidade de ligação aos receptores, mas também da afinidade que têm para 
determinados coativadores. Além disso, indica que alguns estrogênios de ligação 
fraca podem ter sua potência amplificada nas células-alvo que expressam 
combinação específica de subtipos de receptores estrogênicos e coativadores. 
O estrogênio conjugado foi o primeiro a ser estudado como reposição para 
melhora da atrofia, e, portanto, considerado um dos mais seguros devido a quantidade 
de estudos sobre ele. Para demonstrar, Kishi et al., no Japão, cita em 1983 que 
durante 5 anos foi utilizado o estrogênio conjugado oral em vários esquemas para o 
tratamento da colpite atrófica. O que melhor resposta mostrou foi o de menor 
dose(1,25mg/d) por um período de 14 a 21 dias, resultando em colposcopia com 
melhora da visualização da JEC. Outro pesquisador, Chompootaweep et al.,1998, 
estudou o mesmo estrogênio comparando o oral versus vaginal, assumindo que o de 
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uso local teve resultados significativos quanto à melhora da atrofia. (KISHI et al., 1983; 
CHOMPOOTAWEE, et al., 1998). 
Este estrogênio passou a ser indicado nas Diretrizes Brasileiras já em 2011, 
visto que apresenta absorção sistêmica mínima, caracterizando a segurança em seu 
uso e permanecendo como indicação nas Diretrizes Brasileiras de 2011 e 2016. Até 
há pouco tempo era oferecido pelo Sistema Único de Saúde no rol de medicamentos 
financiados para a população (INCA, 2011, 2016). 
Segundo a recomendação das Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento do 
Câncer do Colo do Útero, atualizado em 2016, na eventualidade do laudo do exame 
citopatológico mencionar dificuldade diagnóstica decorrente da atrofia, a 
estrogenização deve ser feita através da via vaginal com creme de estrogênios 
conjugados em baixa dose (0,5g de um aplicador, o que contêm 0,3mg do princípio 
ativo) ou estriol vaginal (uma grama com aplicador vaginal toda noite), durante 21 dias. 
A nova citologia deve ser coletada entre 5 a 7 dias após o final do tratamento. 
Restrição deve ser feita nas mulheres portadoras de história de câncer de mama 
(INCA, 2016). O curso prolongado de estrogênio vaginal permite restauração 
adequada dos níveis locais de hormônios com melhora na espessura do epitélio 
escamoso que recobre o colo do útero e vagina. Assim, as alterações decorrentes do 
processo atrófico podem ser diferenciadas das anormalidades citológicas decorrentes 
de uma verdadeira lesão escamosa intraepitelial (RICHARDS; DALRYMPLE, 2015; 
BACKES et al., 2019). 
2.3 OS FATORES DE RISCO E A INFECÇÃO PELO PAPILOMA VÍRUS HUMANO 
O papel do papiloma vírus humano (HPV) na etiopatogenia do câncer do colo 
do útero está bem estabelecido. Sabe-se que a infeção por este vírus é necessária, 
porém não suficiente por si só, existindo cofatores na carcinogênese cervical 
(WALBOOMERS et al., 1999; CASTELLSAGUÉ, 2008; BERNARD; CHRISTOPHER, 
2014; ROURA et al., 2016; ZEFERINO et al., 2018). 
O tabagismo é um cofator bem estabelecido que interfere em todas as fases 
da carcinogênese. Contudo, o seu mecanismo de ação ainda não é bem conhecido, 
supondo-se que tenha efeito simultaneamente imunodepressor e tóxico (BERNARD; 
CHRISTOPHER, 2014). Deve-se notar que o tabagismo está fortemente associado 
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ao câncer de colo uterino, aumentando independentemente o risco da doença em 
duas a quatro vezes (WINKELSTEIN, 1990). 
A utilização da contracepção hormonal combinada por via oral, principalmente 
se superior a 5 anos, também é considerada um fator para aumentar o risco do câncer 
e a suspensão do contraceptivo tem efeito benéfico. Este cofator aumenta a exposição 
da ZT e influencia a imunidade local (ROURA et al., 2016). 
O papel da gestação na progressão das lesões parece ser mínimo. Todavia, 
parece existir aumento do risco com a multiparidade. As alterações hormonais e 
imunológicas próprias da gravidez, bem como o trauma que ocorre no colo do útero 
durante o parto, podem estar envolvidos no mecanismo. Os autores também sugerem 
que a gestação aumenta a exposição da ZT à infecção pelo HPV, entretanto mais 
estudos são necessários para definir essas associações (RAJKUMAR et al., 2006; 
ROURA et al., 2016; LOOKER et al., 2018). 
As mulheres com imunossupressão iatrogênica, como consequência de 
doenças autoimunes ou pelo vírus da imunodeficiência humana/síndrome da 
imunodeficiência adquirida têm também risco aumentado para lesões pré-malignas e 
câncer. Estas mulheres podem albergar uma infeção latente pelo HPV que pode se 
tornar ativa ou, por outro lado, apresentar dificuldade para o clearence de uma nova 
infecção pelo vírus (LOOKER et al., 2018). A infecção pelo vírus da imunodeficiência 
humana causa imunossupressão, o que favorece a infecção persistente pelo HPV e o 
acúmulo de infecção por múltiplos tipos virais que não sofreram clearence, e o risco 
aumenta na proporção da diminuição dos níveis de CD4. Aparentemente a terapia 
antirretroviral exerce pouco efeito protetor contra a evolução das HSIL para doença 
invasora (LOOKER et al., 2018). O aumento da contagem de CD4 causado pela 
instituição da terapia antirretroviral não corresponde, na mesma proporção, ao 
aumento da resposta imunológica específica ao HPV. Acredita-se que um dos 
mecanismos seja de que as alterações celulares induzidas pelo HPV, por causarem 
perda do controle da divisão celular, as tornem não suscetíveis a resposta imunológica 
pelos antígenos do HPV (PALEFSKY; HOLLY, 2003).  
A coinfeção por outros agentes sexualmente transmissíveis, como a 
Chlamydia trachomatis e o Herpes simplex vírus 2, aumenta o risco para o carcinoma 
de colo uterino, uma vez que promovem a inflamação crônica da cérvice (BERNARD; 
CHRISTOPHER, 2014; DE TOMASI; OPATA; 2019).  
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Os fatores comportamentais que influenciam o risco de infecção são aqueles 
que aumentam a chance de encontrar um parceiro infectado. Assim, os fatores de 
risco para a infecção por HPV estão relacionados com a atividade sexual, tais como 
a sexarca precoce, número de parceiros, parceiros sexuais recentes e relações 
sexuais com parceiros que tem outros parceiros, quer sejam homens ou mulheres. O 
estudo The International Collaboration of Epidemiological Studies of Cervical Cancer 
apontou que o risco de carcinoma invasor aumenta conforme o número de parceiros 
sexuais e a idade da sexarca (RAJKUMAR et al., 2006). 
Os cofatores genéticos do hospedeiro que influenciam o controle da infecção 
certamente existem, mas são pouco compreendidos. A única associação consistente 
é com o antígeno leucocitário humano, apoiando a importância das respostas das 
células T no controle de infecções por HPV e pré-câncer cervical (STANLEY, 2009). 
Em suma, existem cofatores além da infeção por HPV com papel preponderante no 
aparecimento de câncer do colo do útero. O conhecimento destes cofatores permite 
compreender melhor a evolução da infeção viral, possibilitando vigilância mais atenta 
e direcionada (FREEMAN-WANG; WALKER, 2011; LOOKER et al., 2018). 
2.3.1 História Natural da Infecção pelo Papiloma Vírus Humano no Câncer de Colo do 
Útero 
Existem mais de 150 tipos de HPV no trato genital inferior da mulher. Os HPV 
pertencem ao gênero Alphapapilomavirus e sua árvore filogenética possui mais de 
100 tipos identificados, dos quais mais de 40 infectam a genitália feminina, 
acometendo principalmente as células da camada basal do epitélio escamoso 
estratificado e células metaplásicas da ZT (DE VILLIERS et al., 2004; GRAVITT; 
WINER, 2017). 
Os HPV do tipo 16 e 18 são responsáveis por cerca 70% de todos os cânceres 
cervicais (MUÑOZ et al., 2003; RAJKUMAR et al., 2006). O HPV tipo 16 é o mais 
carcinogênico, responsável por cerca de 55% a 60% de todos os cânceres cervicais 
(WALBOOMERS et al., 1999; MUÑOZ et al., 2003; RAJKUMAR et al., 2006; 
GRAVITT; WINER, 2017). O HPV tipo 18 é o segundo mais carcinogênico e 
representa 10% a 15% dos cânceres do colo do útero (WALBOOMERS et al., 1999; 
MUÑOZ et al., 2003; RAJKUMAR et al., 2006; GRAVITT; WINER, 2017).  
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Durante o processo infeccioso as proteínas virais E6 e E7 inativam ou 
interferem nos fatores de regulação do ciclo celular do hospedeiro, incluindo pRB e 
p53. Com a persistência da infecção e a expressão continuada das proteínas E6 e E7, 
ocorre instabilidade genômica do hospedeiro e surgimento de lesões precursoras e 
malignas. Ainda não estão bem conhecidos todos os fatores que determinam este 
desfecho. A presença de HPV na forma integrada está associada à presença de HSIL 
(BROTHERTON; GERTIG, 2011; CROSBIE et al., 2013; WHEELER, 2013; DE 
VILLIERS et al., 2004; GRAVITT; WINER; 2017) (Figura 1). 
Segundo o manual publicado pela Comissão Nacional de Incorporação de 
Tecnologias no Sistema Único de Saúde em 2015, atualizado em 2019, a infecção por 
HPV é a infeção sexualmente transmissível mais comum no mundo e o risco estimado 
de contágio é de 15 a 25% a cada novo parceiro sexual. A maioria das infecções são 
assintomáticas ou inaparentes. Outras podem apresentar-se sob a forma de lesões 
exofíticas, os chamados condilomas acuminados ou verrugas genitais. Pode também 
assumir forma subclínica, visível apenas sob técnicas de magnificação (lentes) e após 
aplicação de reagentes, como o ácido acético (YOUNG; COTTON; CRUICKSHANK, 
2018). A transmissão do HPV é considerada, preferencialmente, sexual 
(CASTELLSAGUÉ, 2008). 
FIGURA 1 - CICLO DE VIDA DO PAPILOMA VÍRUS HUMANO E 
INTEGRAÇÃO DO SEU GENOMA 
 
FONTE: Wild et al. (2020). Licença: CC BY-NC-ND 3.0 IGO 
O risco cumulativo de infecção por HPV nos primeiros três anos do início da 
atividade sexual é de 50%. Ao longo dos anos sua redução ocorre às expensas do 
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clearence espontâneo das infecções acumuladas. Infecções por múltiplos tipos de 
HPV (coinfecções) são comuns e ocorrem em aproximadamente 50% das vezes 
(CROSBIE et al., 2013; WHEELER, 2013). 
Plummer et al. (2007) demonstraram, de forma consistente, que a maioria das 
infecções por HPV não são mais detectáveis após 1 a 2 anos da detecção inicial. De 
fato, a maioria das infecções são assintomáticas e tão transitórias que a maioria das 
pessoas não faz ideia de que está infectada (SCHLECHT, 2003; MOSCICKI et al., 
2004; PLUMMER et al., 2007; CONITEC, 2015). 
A persistência da infecção pelo HPV de alto risco consiste no verdadeiro risco 
para o surgimento da lesão precursora do carcinoma com considerável potencial de 
progressão, quando não tratadas, e são representadas citopatologicamente pelas 
HSIL e histopatologicamente por Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC) 2 e 3. Os 
fatores que determinam a persistência da infecção e a progressão para neoplasias do 
sistema geniturinário incluem infecção por HPV de alto risco oncogênico (16, 18, 31, 
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59), estado imunológico e tabagismo (SELLORS et al., 
2002; BERNARD; CHRISTOPHER, 2014; DE VILLIERS et al., 2004; GRAVITT; 
WINER; 2017). 
2.3.2 A Infecção pelo Papiloma Vírus Humano nas Mulheres na Maturidade 
O câncer de colo uterino apresenta um padrão bimodal, com dois picos de 
incidência. Um entre 35-45 anos e outro aos 65-80 anos. O estudo italiano realizado 
por Piccoli et al. (2008) encontrou o primeiro pico aos 25 anos e o segundo aos 59 
anos. O primeiro pico é bem explicado pelo tempo de evolução do câncer de colo e 
pelo início da vida sexual e a infecção persistente do HPV oncogênico. O segundo 
pico tem sido mais difícil de explicar. Foi sugerido que esteja associado à mudança 
de parceiros sexuais na meia idade ou à reativação de uma infecção latente pelo HPV 
à medida que o sistema imune se degenera (GUZZETTA et al., 2014; GRAVITT; 
WINER, 2017; TIFAOUI et al., 2018). 
A hipótese alternativa para o aumento na taxa da infecção viral na sexta 
década é a de que o vírus pode existir por muito tempo em uma fase de latência, na 
qual não pode ser detectado pelo exame de PCR, sendo que o mesmo pode ser 
reativado em um determinado momento, especialmente com a imunosenescência, 
que envolve a redução de muitos aspectos da função do sistema imunológico 
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(BROWN; WEAVER, 2012; GRAVITT; WINER, 2017; TIFAOUI et al., 2018). Em 
outros estudos, o segundo pico de incidência foi decorrente da saída das mulheres 
dos programas de rastreio aos 65 anos (MACGREGOR; FRASER; MANN, 1989; 
GUZZETTA et al., 2014). 
Tendo em vista o risco aumentado de carcinoma do colo de útero nas 
mulheres mais velhas, várias investigações foram feitas em relação às prevalências 
das infecções com os tipos oncogênicos do HPV e associações com anormalidades 
citológicas para esclarecer o papel do deste vírus na evolução do câncer. Dois picos 
na prevalência de infecção por HPV carcinogênico foram identificados entre as 
mulheres da Costa Rica: uma entre mulheres com menos de 25 anos e outra entre 
mulheres com mais de 59 anos (HERRERO et al., 1997; SELLORS et al., 2002; 
MUÑOZ et al., 2003). 
Na província de Ontário, no Canadá, foi realizada uma investigação em torno 
da atividade sexual nessas mulheres com mais de cinquenta anos e foi demonstrado 
que aquelas que não pareciam ter uma parceria sexual estável (solteiras, separadas 
ou divorciadas) tiveram probabilidade significativamente maior de serem positivas 
para o HPV carcinogênico, quando comparadas às mulheres com história de união 
estável. Análise de regressão logística multivariada realizada com as variáveis idade 
da primeira relação sexual e estado civil revelaram que tanto a idade inferior a 20 anos 
na primeira relação sexual quanto a ausência de uma parceria sexual estável 
permaneceram estatisticamente significativas. Concluiu-se que a alta prevalência do 
vírus entre as mulheres com 60 anos ou mais em Ontário foi consistente com o 
segundo pico após os 59 anos entre as mulheres da Costa Rica (HERRERO et al., 
1997; SELLORS et al., 2002), apontando que, após a infecção inicial, o HPV pode 
tornar-se latente e, em seguida, ser reativado com a idade em algumas mulheres, 
quando a vigilância imunológica diminui (SELLORS et al., 2002; MUÑOZ et al., 2003; 
BERGENGREN et al., 2019). 
Em um estudo de Gravitt e Winer (2013), com 843 mulheres entre 35 e 60 
anos, divididas em 2 grupos, baseando-se em números de parceiros: pacientes com 
< 5 parceiros sexuais ao longo da vida (portanto, com menor risco de adquirir o HPV 
oncogênico) e pessoas com ≥ 5 parceiros sexuais ao longo da vida (portanto, com 
maior risco infecção oncogênica pelo HPV). Observou-se que a prevalência de 
infecção por HPV diminuiu entre as mulheres com menor número de parceiros, 
entretanto foi observado risco aumentado de infecção viral pelo HPV oncogênico nas 
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pacientes idosas com maior número de parceiros (87,2%), comparadas com mulheres 
jovens (28,0%). Em contraste, o risco atribuível à população associado com um novo 
parceiro sexual foi de 28% entre as mulheres mais jovens, em comparação com 7,7% 
entre as mulheres mais velhas. Então, a interação entre idade e número de parceiros 
sexuais na infecção oncogênica pelo HPV foi clara, bem como, em favor do risco de 
"reativação" do HPV. Portanto, as mulheres mais velhas do estudo, que 
provavelmente foram infectadas com o HPV oncogênico, tiveram declínio da infecção 
apenas entre aquelas com menos de 5 parceiros sexuais ao longo da vida. O risco de 
reativação oncogênica do HPV pode aumentar após os 50 anos e este fato contribui 
para uma grande fração da detecção do vírus em idades mais avançadas, em 
comparação com a fração resultante de novas infecções por HPV (BROWN; 
WEAVER, 2012; GRAVITT; WINER, 2017). 
Na Suécia a triagem do câncer cervical acaba aos 60 anos. No entanto, tem 
havido aumento em 30% de diagnóstico do câncer de colo de útero em pacientes na 
sétima década de vida. Em um estudo realizado em 2018 o teste do DNA (Ácido 
Desoxirribonucleico) HPV foi adicionado nas pacientes que apresentavam alterações 
citológicas. Ficou evidenciado que, apesar da incidência do vírus ser baixa nas 
mulheres mais idosas, quando houve dois testes positivos para a presença do vírus, 
a probabilidade destas pacientes serem portadoras de uma lesão de alto grau foi 
grande. Este estudo mostrou que o rastreamento por citologia líquida ou colposcopia 
é pouco sensível nesse grupo etário, provavelmente pela inacessibilidade da ZT, e 
que a introdução de investigação pelo teste do HPV deve ser feita nesta faixa etária a 
fim de encontrar estratégias diagnósticas e opções de tratamento mais precoce (MAC 
BRIDE; RHODES; SHUSTER, 2010; GANDHI et al., 2016; HERMANSSON et al., 
2018). 
2.3.3 A NEOPLASIA INTRAEPITELIAL CERVICAL NO PERÍODO DO CLIMATÉRIO 
As neoplasias intraepiteliais cervicais estão intimamente ligadas ao processo 
da carcinogênese do colo uterino, correspondendo a anormalidades do epitélio 
traduzidas por alterações na maturação e atipias celulares que podem estar presentes 
em um, dois ou nos três terços da espessura do epitélio escamoso que recobre a 
cérvice uterina (AIDÉ et al., 2009). 
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O pico de incidência desta doença encontra-se entre 25 a 30 anos de idade, 
apesar de a taxa de lesão de alto grau permanecer ainda desconhecida no grupo 
etário das mulheres em menopausa. Alguns autores relataram frequência entre 4,3% 
a 6,5% nas pacientes acima dos 50 anos (CHENG et al., 2013; CHEN et al., 2016). 
A idade da mulher está correlacionada positivamente com a gravidade da 
doença, sendo que nas mulheres acima de 50 anos, 39% dos casos corresponderam 
a carcinoma in situ e doença microinvasora, comparados a taxa de 3% em meio as 
mulheres de 20 anos e de 13% no grupo etário dos 30 anos (CAPSIE et al., 2001). 
O conceito de lesões precursoras do carcinoma cervical uterino teve início no 
século XIX quando algumas áreas de atipias foram reconhecidas adjacentes às lesões 
invasoras. Em 1932, Broders introduziu o termo carcinoma in situ (CIS) para definir a 
presença de células com vários graus de atipia que estavam confinadas a totalidade 
da espessura do epitélio não rompendo a membrana basal. 
No final da década de 50, Reagan descreveu o termo displasia para designar 
alterações intermediárias entre o epitélio normal e o CIS. (REAGAN,1953). 
As alterações displásicas classificavam-se em leve, moderada e grave de 
acordo com o grau de acometimento da espessura epitelial. Durante muitos anos as 
lesões pré-neoplásicas cervicais foram descritas de acordo com as categorias de 
displasia e CIS. 
Observou-se que alguns casos de displasia regrediam, outros persistiam e 
alguns progrediam para o carcinoma in situ. Estas observações criaram o conceito de 
um único processo patológico contínuo através do qual o epitélio escamoso normal 
evolui para as lesões precursoras e, finalmente, para a neoplasia invasora. Então, na 
década de 60 o termo NIC foi introduzido para designar uma grande variedade de 
alterações celulares que estavam confinadas ao limite do epitélio, classificando-as em 
graus 1, 2 e 3, correspondendo a displasia leve (NIC 1), displasia moderada (NIC 2) 
e displasia grave (NIC3 e CIS) (RICHART, 1990). 
Usando como base a classificação histológica de Richart, pensava-se que as 
lesões intraepiteliais cervicais faziam parte de um processo contínuo, uma NIC 1 se 
transformaria em NIC 2 que iria para a NIC 3 até finalmente romper a membrana basal 
e dar origem a doença invasora. Estudos longitudinais apontam o surgimento de lesão 
de alto grau sem a detecção prévia da lesão de baixo grau, enquanto outros mostram 
que o comportamento biológico da NIC 1 é diferente da NIC 2 e NIC 3 (OSTOR, 1993). 
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Vários estudos foram focados na história natural da NIC com ênfase na 
progressão, persistência e regressão desta patologia (MELNIKOW et al., 1998; 
HOLOWATY; MILLER; ROHAN, 1999), indicando que a maioria das lesões de baixo 
grau são de caráter transitório e regridem a normalidade. Ao contrário, as lesões de 
alto grau tem percentual baixo de regressão e probabilidade maior de progredir para 
o carcinoma invasor, sendo que o intervalo médio entre a NIC e o surgimento da 
doença invasora é de 10 a 15 anos (MC CREDIE et al., 2008). 
O mecanismo pelo qual algumas lesões progridem, enquanto outras sofrem 
regressão, ainda não está bem esclarecido e estudos que utilizam marcadores 
tumorais podem esclarecer quais os casos que podem evoluir para formas mais 
graves da doença e quais as lesões que podem regredir ao longo do tempo (LEE et 
al., 2015). 
O diagnóstico da NIC é feito através da citologia, principal método de rastreio 
da colposcopia, que tem por objetivo mostrar a topografia da lesão, sendo importante 
para a orientação da biópsia e também contribui para a definição da melhor 
abordagem terapêutica. A histologia é o exame padrão-ouro para o diagnóstico das 
neoplasias intraepiteliais cervicais. 
2.4 OS MÉTODOS DIAGNÓSTICOS 
2.4.1 O Exame Citopatológico 
O rastreamento para o câncer de colo uterino é baseado no exame citológico 
do esfregaço cervicovaginal, também conhecido como Papanicolaou, sendo utilizado 
há mais de 50 anos. Nos países onde há programas de rastreio eficientes, é possível 
comparar as taxas de cobertura às curvas de sobrevida para o câncer cervical, o que 
demonstra que a identificação das lesões pré-neoplásicas e o consequente 
tratamento das mesmas é a principal etapa na prevenção do câncer em estágios mais 
agressivos (FORBES; JEPSON; MARTIN-HIRSCH, 2002; TJALMA, 2017). 
Em 1928, George Papanicolaou identificou células malignas em esfregaços 
citológicos vaginais, mas apenas no final dos anos de 1940 esse teste passou a ser 
aceito e teve a sua coleta aperfeiçoada. O exame foi adotado mundialmente. É um 
exame citológico em que a coleta do material no colo uterino é realizada por esfregaço 
de células em uma lâmina. Atualmente foram acrescidos outros objetos na coleta 
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como a escova endocervical (MACGREGOR; FRASER; MANN, 1989; SOLOMON et 
al., 2002). Para a citologia convencional ou citologia em meio líquido são necessárias 
ao menos dez células endocervicais ou células metaplásicas escamosas, isoladas ou 
em agrupamentos, para que se considere presentes células da JEC na amostra (NAI 
et al., 2011; BERGENGREN et al., 2019). 
No decorrer da história do exame citopatológico do colo uterino diferentes 
nomenclaturas foram adotadas para as lesões cervicais. Segundo o Ministério da 
Saúde (2016), nas Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento de Câncer do Colo do 
Útero, em 1941, o exame citopatológico era conhecido como Papanicolaou, e foi 
dividido em Classe I, II, III, IV e V. No ano de 1952, surgiu a nomenclatura da 
Organização Mundial da Saúde, subdividindo a Classe III em: displasia leve, 
moderada e acentuada; a Classe IV em: Carcinoma in situ e a Classe V em: 
Carcinoma invasor (INCA, 2020).  
Em 1967, Richart classificou os tipos das neoplasias em: NIC I 
correspondente às displasias leves; NIC-2 para as displasias moderadas; NIC-3 para 
as displasias acentuadas e carcinomas in situ; e manteve carcinoma invasor para a 
classe de mesmo nome (INCA, 2020).  
Em 1988, surgiu a classificação de Bethesda, que foi revisada em 1991 e 2001 
e atualizada em 2014, a mais aceita atualmente. Foi desenvolvida para unificar e 
facilitar a comunicação entre os patologistas e os clínicos para o manejo adequado 
dessas pacientes. Classifica citologicamente as neoplasias intraepiteliais cervicais 
(NIC) em lesões intraepiteliais escamosas de baixo grau (LSIL) e lesões intraepiteliais 
escamosos de alto grau (HSIL) (WRIGHT et al., 2007; HALFORD; WALKER; DUHIG, 
2010). Este sistema também contempla os achados indeterminados que são 
subdivididos em células escamosas atípicas de significado indeterminado, 
possivelmente não neoplásica (Atypical Squamous Cells of Undetermined 
Significance – ASC-US) e células escamosas atípicas onde não se pode excluir lesão 
de alto grau (Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance Can Not Exclude 
High Grade – ASC-H). De acordo com as alterações em células glandulares o sistema 
se divide em adenocarcinoma in situ e adenocarcinoma invasor (Quadro 1). 
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QUADRO 1 - NOMENCLATURAS CITOPATOLÓGICA E HISTOPATOLÓGICA 
 
FONTE: INCA (2016) 
A classificação de Bethesda (TBS) reconhece que a maioria das LSIL é 
autolimitada, enquanto a HSIL tem probabilidade maior de persistir ou progredir para 
o câncer invasivo (RAMA et al., 2008). Portanto, casos compatíveis com HSIL devem 
ser tratados adequadamente, enquanto as lesões correspondentes a LSIL podem 
permanecer em seguimento (SAAD et al., 2006). 
A confiabilidade do exame citológico é algo a ser discutido, já que não se trata 
de um exame livre de falhas, desde que 30% dos diagnósticos histológicos de HSIL 
produzem esfregaços negativos. Apesar da alta especificidade da citologia para a 
detecção de HSIL ou câncer, sua sensibilidade possui valores médios de apenas 47% 
a 58% (RAMA et al., 2008). Amostragem inadequada e baixa qualidade da amostra 
são as principais causas de resultados falso-negativos na citopatologia oncótica 
convencional (WADDELL, 1997; RAMA et al., 2008; FREEMAN-WANG; WALKER, 
2011). O resultado falso-negativo em um teste de rastreamento é mais preocupante 
que o falso-positivo, já que as mulheres falso-negativas podem ser perdidas e 
permanecer com risco de desenvolvimento de doença invasora (NAI et al., 2011; 
KHANGAR et al., 2018). 
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2.4.1.1 As alterações epiteliais cervicais no período do climatério 
As células epiteliais que são encontradas no esfregaço cervical típico incluem 
células escamosas superficiais, células escamosas intermediárias, células 
escamosas parabasais, células metaplásicas escamosas e células endocervicais. As 
células superficiais e intermediárias são grandes, poligonais e se caracterizam por 
núcleo pequeno, denso, redondo e picnótico nas células superficiais e núcleo vesicular 
maior, redondo ou oval nas células intermediárias. O núcleo da célula superficial é 
menor que de um glóbulo vermelho, enquanto o núcleo celular intermediário é 
aproximadamente do tamanho de um pequeno linfócito maduro (um pouco maior). 
O citoplasma de ambos os tipos de células varia de biofílico a eosinofílico e 
as células podem ficar planas ou podem ter margens citoplasmáticas dobradas. As 
células parabasais variam em tamanho, mas são sempre menores que as células 
superficiais ou intermediárias. Os seus núcleos são vesiculares e podem ter o mesmo 
tamanho ou um pouco maiores do que os de células intermediárias. A razão 
núcleo/citoplasma é, portanto, ampliada em comparação com as células superficiais 
ou intermediárias (TAMBOURET; WILBUR, 2003; BRIDE; RHODES; SHUSTER, 
2010). 
Com o início da menopausa, um padrão atrófico se desenvolve como 
resultado de níveis extremamente baixos de estrogênio, mais comuns no fim da vida. 
Pode estar associado ao predomínio de células parabasais, incluindo um fundo 
marcadamente inflamatório, "sujo" e degenerativo. Uma descoberta ocasionalmente 
identificada em citologia é a metaplasia de células de transição, que é reconhecido 
por grupos de várias camadas de células parabasais coesivas com núcleos 
ranhurados, com extremidades afiladas, contornos enrugados e halos perinucleares 
(TAMBOURET, WILBUR, 2003; NAYAR; WILBUR, 2015; TABRIZI, 2018; KHALIFA et 
al., 2018). O hipoestrogenismo resulta em um epitélio escamoso atrófico que é 
suscetível a trauma e infecção. A célula parabasal predomina e nas preparações de 
esfregaço está presente isoladamente ou em grupos. Outras alterações incluem 
células com paraqueratose (persistência do núcleo na camada córnea ou alongadas 
com núcleo picnótico), histiócitos e glóbulos vermelhos, e no caso da vaginite atrófica, 
exsudado composto de células inflamatórias agudas e crônicas e detritos celulares. 
(TAMBOURET, WILBUR 2003; KHALIFA et al., 2018). O índice de maturação vaginal 
representa a relação entre a porcentagem de células parabasais, intermediárias e 
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superficiais em um raspado vaginal, a fim de definir o grau de ação hormonal sobre a 
mulher. É frequentemente utilizado para avaliar o efeito de terapias hormonais na 
vaginite atrófica. Um valor mais baixo indica menos células superficiais, o que é 
interpretado como níveis de estrogênio ausentes ou muito baixos (WEBER; LIMPENS; 
ROOVERS, 2015). 
As anormalidades celulares no esfregaço pós-menopausa em decorrência do 
déficit de estrogênio podem levar a resultados falso positivos de ASC-US, ASC-H, 
células glandulares atípicas (AGC), LSIL, HSIL ou mesmo carcinoma. A probabilidade 
aumenta quando o esfregaço é comprometido por alterações inflamatórias e 
degenerativas. A ampliação do núcleo parabasal é uma manifestação benigna comum 
de deficiência de estrogênio, mas que pode levar a interpretação equivocada de um 
câncer. No achado citológico de ASC-US existe uma diferença do tamanho nuclear 
entre a mulher na pré-menopausa (tamanho nuclear 2 a 3 vezes a de um núcleo 
celular intermediário) e a que se encontra na pós-menopausa (quando o tamanho do 
núcleo da célula parabasal em comparação com um núcleo da célula intermediária 
celular é de 3 a 4 vezes maior), podendo levar a um falso diagnóstico de malignidade 
(ANSARI et al., 2012). 
Assim, conclui-se que a citologia do epitélio cervical atrófico é formada 
predominantemente por células basais e parabasais e por outros achados atípicos 
como halo perinuclear, hipercromasia e multinucleação. Estes achados podem 
mimetizar as alterações causadas pelo HPV ou ainda as HSIL (TAY; SINGER, 2006). 
Torna-se importante a atenção para o padrão de cromatina, presença de mitoses e 
contorno da membrana nuclear para melhor diferenciar o esfregaço atrófico do 
alterado por neoplasia (TABRIZI, 2018). O epitélio atrófico cervical é fino e propenso 
a infecções. Os exames citológicos são persistentemente inflamatórios em 43% 
dessas mulheres. Quando associada à vaginite, a identificação das alterações no 
epitélio atrófico apresenta dificuldades diagnósticas, já que as células parabasais 
podem degenerar, resultando em um padrão de autólise, lembrando células tumorais. 
O material granular no fundo da lâmina resultante dessa degeneração pode também 
causar confusão com a diátese tumoral (BACKES et al., 2019). Dificuldade em 
distinguir alterações epiteliais atróficas das lesões de alto grau tem sido proposta 
como explicação para os altos índices de falso-positivos no esfregaço de alto grau 
(AUE-AUNGKUL et al., 2011; BERGENGREN et al., 2019). Nas lesões de alto grau o 
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fundo do esfregaço está limpo e os núcleos da célula exibem padrões irregulares de 
cromatina acompanhados de irregularidades da membrana nuclear (TABRIZI, 2018).  
Vários estudos examinaram o diagnóstico ASC-US em mulheres idosas. Esta 
categoria citológica está associada as lesões displásicas em frequência menor que a 
observada nas mulheres menores que 40 anos (FLYNN; RIMM, 2001). Este achado 
pode ser explicado pela baixa especificidade dos critérios que caracterizam o 
diagnóstico de ASC-US (ABATI; JAFFURS; WILDER, 1998). A frequência de uma 
lesão pré-cancerosa em uma população portadora deste diagnóstico indefinido foi de 
10 a 20% (RADER et al., 1999), O fato de o ASC-US parecer ter valor preditivo 
diferente na população idosa aumenta a possibilidade de ser manejado de uma forma 
diferente (RADER et al., 1999; FLYNN; RIMM, 2001; MUECK et al., 2018). Outra 
categoria citológica que gera dúvidas nas mulheres na pós-menopausa é a de ASC-
H, que é definida pela presença de atipias celulares escamosas acentuadas, mas que 
não preenchem todos os critérios para o diagnóstico de uma lesão de alto grau 
(SOLOMON et al., 2002; MASSAD et al., 2013). O diagnóstico desta alteração deve 
ser cauteloso e a reprodutibilidade inter e intra observador é baixa. O resultado falso-
positivo é comum nas mulheres mais velhas em relação às mais jovens (RATREE et 
al., 2019). 
2.4.2 A Colposcopia 
A colposcopia é um método utilizado para a localização da topografia da lesão 
e desta maneira orientar os procedimentos da biópsia e tratamento .O colposcópio 
surgiu em meados de 1920, foi uma invenção do ginecologista Hans Hinselmann, 
quando trabalhava na clínica de ginecologia da Universidade de Bonn, na Alemanha 
(TEIXEIRA; LANA, 2015). 
Foi introduzido no Brasil por Arnaldo de Moraes nos anos de 1930 e afirmou-
se como técnica de detecção nos anos de 1940, por meio do trabalho do médico João 
Paulo Rieper, discípulo de Hinselmann, com o qual fizera um curso na cidade alemã 
de Hamburgo. O exame consiste na visualização do colo uterino através de um 
colposcópio, tendo como foco principal a localização da JEC e, em consequência, a 
delimitação da ZT com o objetivo final de detecção de anormalidades no local 
(TEIXEIRA; LÖWY, 2011; TEIXEIRA; LANA, 2015). 
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A associação entre os diferentes tipos de exames, colposcopia e citologia 
oncótica fizeram com que as lesões precursoras tivessem sucesso em seu 
seguimento e tratamento. A avaliação colposcópica é a chave para diagnosticar as 
pacientes com maior risco de progressão para doença invasora e determinar, assim, 
a melhor conduta para as mulheres cujo exame de rastreio foi positivo. Além disso, a 
colposcopia, quando adequadamente realizada, é capaz de reduzir os riscos de 
tratamento inadequado (TATTI; BORNSTEIN; PRENDIVILLE, 2013). 
A ZT é definida como a região de epitélio escamoso com elementos 
glandulares (orifícios ou cistos), resultantes de processo fisiológico de substituição do 
epitélio glandular evertido por epitélio escamoso, denominado metaplasia escamosa. 
Anatomicamente a ZT está localizada entre a JEC e o último cisto de Naboth ou orifício 
glandular aberto (CONITEC, 2015). É justamente na ZT, porém não exclusivamente 
nela, que as principais lesões causadas pelo HPV surgem, e por este motivo, a 
visualização da JEC é tida como um critério de qualidade do exame colposcópico 
(SANKARANARAYANAN; SELLORS, 2003; REICH et al., 2017). 
A ZT é dividida em tipos 1, 2 e 3 conforme a visualização da JEC. O tipo 1 é 
definido quando a mesma se encontra totalmente ectocervical, o tipo 2 quando possui 
componente endocervical, no entanto é completamente visível, e no tipo 3 não é 
visualizada. O tipo de ZT direciona o tipo de tratamento a ser realizado na vigência de 
uma lesão (TATTI; BORNSTEIN; PRENDIVILLE, 2013) (Figura 2). 
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FIGURA 2 -TIPOS DE ZONA DE TRANSFORMAÇÃO 
E DE EXCISÃO DA ZONA DE TRANSFORMAÇÃO 
 
FONTE: Adaptado de Tatti et al. (2013). 
A aparência colposcópica do epitélio normal é relativamente translúcida e 
permite que a luz incidente se reflita no estroma subjacente, desse modo, exibe 
coloração rósea por conta da rica vascularização do colo. Quando o ácido acético é 
aplicado em um epitélio normal, sua penetração pelas células esparsamente 
nucleadas da superfície leva a pouca precipitação. E apesar das células basais e 
parabasais conterem mais proteína nuclear, isso não é suficiente para obscurecer o 
estroma subjacente e sua rede de vasos sanguíneos. Assim, o epitélio escamoso 
normal mantém sua coloração rósea, mesmo após aplicação de ácido acético 
(SANKARANARAYANAN; SELLORS, 2003; TATTI; BORNSTEIN; PRENDIVILLE, 




FIGURA 3 - COLO UTERINO NORMAL AO 
COLPOSCÓPIO 
 
FONTE: Zanine (2020) (arquivo pessoal) 
NOTA: Colo uterino normal – JEC 0 
Com o crescente uso e globalização da colposcopia fez-se necessário a 
criação de uma nomenclatura internacional. Com o intuito de suprir a essa demanda, 
em 1975, no 2º Congresso Mundial de Patologia Cervical e Colposcopia, em Graz, na 
Áustria, a Federação Internacional de Patologia do Trato Genital Inferior e 
Colposcopia aprovou a primeira terminologia internacional, que foi baseada na 
nomenclatura alemã (NAUD et al., 2006). 
Desde então o comitê de nomenclatura da Federação realiza atualizações 
periódicas, sendo que a nomenclatura colposcópica vigente foi aceita no Congresso 
Mundial do Rio de Janeiro, em 2011 (BORNSTEIN et al., 2011). 
Nesta classificação, as lesões colposcópicas são avaliadas quanto a 
princípios gerais, quais sejam, sua localização em relação a ZT e seu tamanho. Além 
disso, as lesões são classificadas quanto ao grau de alteração de seus achados, 
sendo subdivididas em grau 1 (ou achados menores), quando se apresentam com 
acetobranqueamento tênue, margens geográficas, pontilhado ou mosaico fino, e em 
grau 2 (ou achados maiores), quando se apresentam com acetobranqueamento 
denso de aparecimento rápido, margens bem demarcadas, relevo, margem interna 
orifícios glandulares espessados, pontilhado e mosaico grosseiros. Além desses, há 
ainda os achados suspeitos para invasão que são vasos atípicos ou sinais adicionais 
tais como vasos frágeis, superfície irregular, lesão exofítica, necrose, ulceração e 
neoplasia tumoral/grosseira. E, por fim, existem achados denominados inespecíficos 
que incluem as leucoplasia e erosões, e na classe miscelânea encontram-se os 
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condilomas, pólipos, inflamação congênita da ZT, estenose, anomalia congênita, 
alterações epiteliais pós-tratamento e endometriose (Quadro 2) (BOWRING et al., 
2010; BORNSTEIN et al., 2011). 





Colposcopia adequada ou inadequada (especificar o motivo sangramento, 
inflamação, cicatriz, etc.) 
Visibilidade da junção escamo-colunar: completamente visível, parcialmente visível 
e não visível 





Epitélio escamoso Original: Maduro, Atrófico 
Epitélio Colunar: Ectopia 
Epitélio Escamoso Metaplásico: Cistos de Naboth, orifícios (glândulas) abertos 


















Localização da lesão: Dentro ou fora da ZT e de acordo com a posição 
do relógio. 
Tamanho da lesão: Número de quadrantes do colo uterino envolvidos 





tênue, de borda 
irregular ou 
geográfica 













Mosaico grosseiro, pontilhado grosseiro 
Margem demarcada, Sinal da margem interna 




Leucoplasia (queratose, hiperqueratose), erosão, captação da solução 
de Lugol: positiva (corado) ou negativa (não corado) (teste de Schiller 




Sinais adicionais vasos frágeis, superfície irregular, lesão exofítica, necrose, 
ulceração (necrótica), neoplasia tumoral/grosseira. 
Miscelânea Zona de transformação congênita, condiloma, pólipo (ectocervical/endocervical), 
inflamação, estenose, anomalia congênita, sequela pós‐tratamento, endometriose. 
FONTE: IFCPC (2011) 
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2.4.2.1 A interferência do climatério na acurácia da colposcopia  
De acordo com a literatura a acurácia da colposcopia encontra-se entre 30 a 
93% (MITCHELL et al., 1996). Esta grande variabilidade no desempenho do exame 
colposcópico parece ser influenciada por características relacionadas a lesão, às 
características sociodemográficas da população de estudo, bem como a fatores 
externos como a experiência do examinador e adoção de índices colposcópicos. A 
grande variabilidade de desempenho pode estar relacionada ainda ao método 
aplicado na seleção da população de estudo e na verificação dos achados obtidos. 
Dentre as características relacionadas a paciente, a atrofia genital 
compromete potencialmente a colposcopia por várias vias. Primeiramente, conforme 
o exposto, aumenta a referência a colposcopia de pacientes sem lesão, fenômeno 
este secundário aos resultados falso-positivos da citologia ocasionados por 
mimetismos entre os aspectos citomorfológicos da atrofia genital e as lesões 
intraepiteliais (PICCOLI et al., 2008; TABRIZI, 2018). 
Na fase inicial do período da menopausa o epitélio escamoso perde sua 
umidade usual e aparência brilhante. Há uma visualização proeminente do padrão 
reticular fino dos capilares epitelial e subepitelial. As células colunares endocervicais 
diminuem de tamanho e há perda da superfície globular da endocervice levando a 
visualização dos vasos ao longo do epitélio. Essa aparência translúcida, com os vasos 
assim aparentes, pode ser tão proeminente que leva ao falso diagnóstico de 
alterações compatíveis com malignidade (WANG; WALKER, 2011). 
Outro aspecto relacionado a atrofia genital, que interfere no exame, remete 
ao comportamento do acetobranqueamento em um epitélio atrófico. Sabe-se que, 
histologicamente, a atrofia genital leva a menor espessura do epitélio juntamente com 
menor densidade nuclear, além de menor quantidade de glicogênio celular. Assim 
sendo, na presença de atrofia supõe-se que, mesmo na presença de alterações 
displásicas que acometam toda a espessura epitelial, estas podem não sofrer 
acetobranqueamento evidente durante o exame colposcópico, comprometendo assim 
sua sensibilidade. Esta hipótese foi confirmada por Yang et al. (2019), quando se 
evidenciou que a sensibilidade da colposcopia aumentava de 31,3% para 99,4% 
quando a espessura do epitélio era maior que 441µM. 
A atrofia genital das mulheres na pós menopausa leva a JEC a localizar-se 
em posição mais cranial, dentro do canal endocervical, onde geralmente não é 
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acessível para visualização colposcópica. A estrogenioterapia vaginal é apontada 
como capaz de melhorar as taxas de visualização da JEC, bem como minimizar a 
frequência de mimetismos e falso-positivos da citologia (RICHARDS; DALRYMPLE, 
2015; PICCOLI et al., 2008). O tamanho da ZT não muda significantemente com o 
advento da menopausa, mas o epitélio escamoso metaplásico que existe em 
consequência da ZT madura é, muitas vezes, difícil de diferenciar do epitélio 
escamoso original. E como a JEC está mais cranial fica difícil de se evidenciar. Na 
pós menopausa tardia o epitélio cervical assume opacidade uniforme e a rede 
vascular não está visível. A falta de glicogênio citoplasmático nas células escamosas 
leva o epitélio a corar em amarelo no teste de Schiller (BORNSTEIN et al., 2012; 
REICH et al., 2017). 
À medida que os anos após a menopausa progridem, o processo de atrofia 
continua em diferentes graus ao longo do epitélio, com áreas de epitélio pálido 
entremeado por ilhas de tecido róseo, dando ao colo uma aparência de morango. As 
alterações atróficas no epitélio cervical representam um desafio aos colposcopistas 
na avaliação da gravidade das alterações celulares que estão associadas às 
mudanças epiteliais. Em um estudo de Moore et al. (2008), ao investigar lesões 
epiteliais cervicais em mulheres acima de 35 anos, a proporção de pacientes com 
colposcopia insatisfatória no grupo pós-menopausa foi significativamente maior do 
que no grupo pré-menopausa (p < 0,001). Constataram, ainda, que 30% de todas as 
pacientes com mais de 50 anos apresentavam colposcopia insatisfatória e cerca de 
50% delas apresentaram discrepância entre a citologia e a colposcopia, necessitando 




FIGURA 4 - COLO UTERINO ATRÓFICO 
 
FONTE: Zanine (2020) (arquivo pessoal) 
2.4.3 O Exame Histopatológico 
A histologia é considerada o exame padrão-ouro para o diagnóstico do câncer 
cervical, sendo realizada através de biópsia direta da lesão, sob visão colposcópica. 
Em casos nos quais a invasão de células cancerosas não é diagnosticada pela 
associação colposcópica e biópsia dirigida e, ainda, há suspeita de lesão maligna, 
indica-se a conização diagnóstica, podendo esta ser terapêutica em alguns casos. Em 
casos avançados com lesão bem estabelecida, visível a olho nu e com provável 
caráter invasor, não está indicada a conização, bastando a biópsia da lesão para o 
diagnóstico (SCHIFFMAN et al., 2007). 
Há de se considerar, ainda, que o laudo histopatológico não é um resultado 
livre de falhas, e que, por vezes, uma aparente pobre acurácia da colposcopia pode 
ser em verdade decorrente de um resultado falso-negativo de biópsias, possivelmente 
relacionada a erros de amostragem e interpretação (SOUSA; RIBEIRO, 2009). 
Com o intuito de melhorar a acurácia dos achados colposcópicos, alguns 
autores advogam a realização de biópsias adicionais. Em seu estudo, Pretorius; 
Zhang; Belinson (2004) propuseram que se realizassem biópsias aleatórias em áreas 
aparentemente normais à colposcopia e, com isso, demonstraram que a capacidade 
do exame colposcópico em detectar lesões NIC 2 ou mais melhorou de 57,1% para 
94,5%. A correlação entre a colposcopia e a biópsia melhora quando duas ou mais 
amostras são feitas (GAGE et al., 2006). 
A interpretação de uma lâmina histopatológica possui inerente variabilidade 
inter e intraobservador. O New Technologies for Cervical Câncer Screening foi um 
54 
 
grande estudo multicêntrico controlado e randomizado com aproximadamente 95.000 
mulheres recrutadas de seis regiões distintas da Itália, desenhado para avaliar a 
eficácia do uso de novas tecnologias no rastreio do câncer de colo uterino. Nele foi 
comparado uso do teste HPV isolado e associado a citologia oncótica como rastreio 
primário. Neste estudo as pacientes com citologia alterada foram referenciadas para 
colposcopia, na qual todos os achados foram biopsiados. As lâminas histopatológicas 
dessas biópsias passaram por revisão cegada. Inicialmente 812 lesões foram 
diagnosticadas como LSIL e 362 lesões como HSIL. Após a revisão, 15% das lâminas 
inicialmente diagnosticadas como HSIL foram reclassificadas como LSIL ou menos 
(PALMA et al., 2008).  
Sob esse raciocínio, quando não há concordância entre a impressão 
colposcópica e o laudo histopatológico do cone, não necessariamente trata-se de uma 
falha da colposcopia, já que, em parte, isso pode ser decorrente de falha de 
amostragem da biópsia, podendo estar correlacionado ao número de cortes 
realizados na peça, bem como relacionado a variabilidade inter e intraobservador da 
análise dos achados histopatológicos. O diagnóstico histopatológico de HSIL por 
biópsia indica a necessidade de tratamento excisional. O exame histológico do cone, 
ao revelar lesão de menor gravidade do que a biópsia, não significa resultado falso-
positivo da mesma, mas a possibilidade já demonstrada da erradicação da lesão mais 
grave naquele procedimento. No entanto, uma biópsia menos grave que o cone, 
representa resultado falso-negativo da biópsia. 
O critério para o diagnóstico de carcinoma escamo-colunar microinvasivo está 
baseado na profundidade da invasão do estroma e atribui-se um limite superior que é 
de 3 a 5mm (RAJKUMAR et al., 2006; WILD et al., 2020). 
2.4.4 A Biologia Molecular 
Os avanços na área dos exames moleculares tornaram os testes para a 
detecção do DNA do HPV amplamente disponíveis, principalmente nos países 
desenvolvidos. Atualmente, o teste para tipos de HPV de alto risco está sendo usado 
para o rastreio primário do câncer de colo, para triagem de mulheres com células 
escamosas atípicas de significado indeterminado e resultados de citologia LSIL, bem 
como para co-teste com citologia e como teste de cura após procedimentos cirúrgicos 
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terapêuticos. O alto valor preditivo negativo do teste de DNA do HPV permitiu que os 
intervalos de triagem fossem aumentados com segurança (WILD et al., 2020). 
Em 2018, um grupo de revisores normatizou, no Brasil, o uso do teste de DNA 
HPV no rastreamento do câncer de colo uterino, no seguimento de mulheres com 
atipias citológicas ou pós-tratamento de NIC. Este exame pode ser usado no 
seguimento pós-tratamento de lesões HSIL, como também na determinação do risco 
da presença de uma lesão de alto grau nas mulheres portadoras de alterações 
citológicas correspondentes a ASC-US ou ASC-H (ZEFERINO et al., 2018). 
Em relação às pacientes menopausadas, o teste HPV-DNA também pode ser 
utilizado nas pacientes portadoras de citologia ASC-H que apresentam ZT de tipo III, 
achado comum nessas mulheres, e com exame colposcópico sem alterações, 
evitando desta maneira o uso de estrogênio tópico. Se não for detectado a presença 
de HPV oncogênico, pode-se retornar à triagem trienal de citologia. Se houver 
achados anormais, deve-se continuar a investigação do canal endocervical como 
recomendado pelas Diretrizes Brasileiras de Câncer Cervical (INC, 2016), 
preferencialmente com preparação do colo com estrogênio. Se a presença de um 
precursor ou lesão invasora não for comprovada, o teste do DNA HPV também pode 
ser usado no seguimento. Nesse caso, deve ser realizado dentro de 6 meses do teste 
citológico inicial. Se não há HPV oncogênico, pode-se voltar a triagem trienal. Se o 
HPV oncogênico estiver presente, a paciente deve ser encaminhada para colposcopia 
para garantir que não haja lesões precursoras (ZEFERINO et al., 2018). 
Os métodos moleculares utilizados para a detecção de HPV podem ser de 2 
tipos: baseados na hibridização direta do DNA ou RNA viral ou na amplificação in vitro 
destes genomas seguida por sua identificação tipo-específica (ROSENBLATT, 2005). 
A captura híbrida, aprovada e reconhecida pelo Ministério da Saúde no Brasil 
e pelo FDA nos Estados Unidos da América, é um método baseado na hibridização, 
em solução de sondas sintéticas de RNA complementares às sequencias genômicas 
de vários tipos HPV (LÖRINCZ, 1996; SELLORS et al., 2002). O advento da reação 
em cadeia da polimerase levou a uma verdadeira revolução na biologia molecular. 
Tem mostrado alta sensibilidade na identificação do DNA viral existente, 
imprescindível para determinar o tipo de vírus de alto risco nos tecidos com lesões 
pré-câncer (CHOW et al., 2000; ROSENBLATT et al., 2005). 
Outros testes que necessitam menção são os de detecção de RNAm E6E7, 
pois são biomarcadores potentes para diagnosticar as lesões pré-cancerosas e, 
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associados com citologia e colposcopia, são úteis para avaliar o risco de progressão 
para carcinoma (CASTLE et al., 2007). Os biomarcadores estão sendo 
extensivamente avaliados quanto à incorporação nos programas de rastreamento do 
câncer do colo do útero. A infecção persistente pelo HPV de alto risco resulta na 
superexpressão dos oncogenes virais E6 e E7, o que leva à proliferação celular, 
imortalização e transformação. São testes de amplificação baseados em sequências 
de ácidos nucleicos projetados para detectar RNA mensageiro (RNAm) do HPV E6/E7 
dos cinco tipos mais comuns de HPV de alto risco oncogênico (16, 18, 31, 33 e 45). 
Em mulheres com citologia negativa e positivas para o teste do DNA HPV de alto risco, 
um resultado positivo no teste de RNAm implica em risco aumentado de lesões com 
potencial para progressão. Os testes de RNAm mostraram maior especificidade que 
os testes de DNA na detecção de lesões cervicais de alto grau (BERNARD; 
CHRISTOPHER, 2014). O teste para o RNAm E6/E7 de tipos de HPV de alto risco 
também foi considerado útil como teste de cura (WILD et al., 2020). 
A coloração dupla com p16INK4a e Ki-67 demonstrou alta sensibilidade na 
detecção de lesões intraepiteliais escamosas de alto grau em amostras citológicas e 
histológicas. Clinicamente pode ser usado para diferenciar lesões cervicais reativas e 
displásicas e para detectar lesões intraepiteliais escamosas de alto grau com maior 
precisão (BERNARD; CHRISTOPHER, 2014; TABRIZI, 2018). O Ki-67 é um marcador 
de proliferação que pode ser utilizado devido a diferenças no índice de proliferação 




3 MATERIAL E MÉTODOS 
3.1 TIPO DE ESTUDO 
Foi realizado um estudo observacional, analítico, longitudinal, com coleta 
retrospectiva de dados, por meio da consulta de um banco de dados eletrônico e 
avaliação manual de prontuários de mulheres com 50 anos ou mais atendidas no 
Setor de Patologia do Trato Genital Inferior e Colposcopia do Complexo Hospital das 
Clínicas da Universidade Federal do Paraná (CHC/UFPR), com citologia inicial 
alterada, entre janeiro de 2010 e fevereiro de 2019. O Setor de Patologia do Trato 
Genital Inferior e Colposcopia do CHC/UFPR, faz parte de uma instituição de ensino 
pertencente à rede pública de saúde e possui este serviço especializado, oferecendo 
atendimento ambulatorial e cirúrgico e o presente local aceitou a pesquisa. 
As mulheres com citologia alterada e exame colposcópico negativo e com 
sinais clínicos de hipoestrogenismo, receberam uma suplementação com creme de 
estrogênio conjugado 0,625mg/grama em 0,5g de aplicador, durante 21 dias com uma 
pausa de 7 dias durante 3 meses consecutivos. No final do tratamento estas pacientes 
repetiram a coleta da citologia e realizaram um novo exame colposcópico. Foi feita a 
coleta de dados de forma retrospectiva, coletado e anotado a posição da JEC e da 
ZT, bem como a presença dos achados colposcópicos menores e maiores. No caso 
da colposcopia ser positiva e demostrar achados maiores foi realizada biópsia e a 
paciente foi manejada de acordo com o protocolo das diretrizes brasileiras para o 
rastreamento do câncer de colo uterino do Ministério da Saúde. Nas pacientes com 
resultado do exame colposcópico negativo foi orientado seguimento citológico e 
colposcópico em 12 meses. Elas permaneceram em uso do estrogênio conjugado 
creme vaginal durante os 12 meses Foram registrados a evolução dos casos em um 
banco de dados e no prontuário da paciente. 
3.2 HIPÓTESE DE ESTUDO 
O uso do estrogênio tópico afeta a topografia da zona de transformação no 
exame colposcópico e facilita a diferenciação entre as alterações citológicas 
secundárias a atrofia das verdadeiras lesões intraepiteliais neoplásicas. 
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3.3 LOCAL E PERÍODO DO ESTUDO 
O estudo foi conduzido no Programa de Pós-graduação em Tocoginecologia 
e Saúde da Mulher da Universidade Federal do Paraná no período de março de 2018 
a novembro de 2020. A coleta de dados se referiu ao período de janeiro de 2010 a 
fevereiro de 2019. 
3.4 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 
Foram consideradas pacientes elegíveis aquelas com cinquenta anos ou 
mais, e que se encontravam com diagnóstico clínico de amenorréia há 1 ano; com 
alteração citológica compatível com células escamosas atípicas de significado 
indeterminado (ASC-US), células escamosas atípicas de significado indeterminado 
que não podem excluir lesão de alto grau (ASC-H), lesão intraepitelial de baixo grau 
(LSIL), lesão intraepitelial de alto grau (HSIL, CIS) e AGC. Todas apresentavam 
colposcopia inicial negativa.  
3.5 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 
Foram excluídas do estudo as pacientes com câncer cervical invasivo, 
histerectomizadas, doenças do endométrio, aquelas com dados incompletos e 
estados hipoestrogênicos que não fizeram a terapia estrogênica vaginal, bem como 
as com colposcopias positivas iniciais. 
3.6 AMOSTRA E TÉCNICA DE AMOSTRAGEM 
A amostragem foi realizada por conveniência, obtida por meio de um banco 














oN, Beast ” ~
/ estrocenio \, f estrocenio \,










y+ POSITVA J NEGATIVA
60 
 
3.7 VARIÁVEIS DE ESTUDO 
Dos casos selecionados foram coletados através do arquivo do banco de dados 
e confirmado pela revisão manual de prontuários no Serviço de Arquivo Hospitalar os 
dados: idade, status menopausal, tabagismo, história de Infecções sexualmente 
transmissíveis e número de parceiros sexuais.  
Foram coletados os achados colposcópicos com os seguintes dados: tipo de 
zona de transformação, acetobranqueamento, pontilhado, mosaico, bordos, relevo, 
vasos, tamanho (em número de quadrantes) e resultado do teste de Schiller. A 
impressão colposcópica foi dividida em negativa, menor e maior.  
Também coletado os resultados de exames citológicos que poderiam estar 
negativos, com LSIL, HSIL, CIS, AGC, ASC-US ou ASC-H, bem como os 
histopatológicos daquelas que foram submetidas a procedimentos, e o seguimento foi 
feito de maneira semestral. 
3.8 PROCEDIMENTOS DE ESTUDO 
3.8.1 Citologia  
A citologia cérvico-vaginal das pacientes encaminhadas aos ambulatórios de 
Patologia do Trato Genital Inferior e Colposcopia do CHC-UFPR foi coletada por um 
médico residente sob supervisão do seu preceptor. A indicação e a periodicidade 
dessas coletas foram realizadas em conformidade com as Diretrizes Brasileiras para 
o Rastreamento do Câncer de Colo do Útero.  
A amostra foi obtida utilizando-se a espátula de Ayre para a amostragem de 
material da ectocérvice e a escova de Campos-da-Paz para a endocérvice. O material 
foi espalhado uniformemente sobre uma lâmina própria para microscopia, sendo que 
por convenção do próprio hospital, uma única lâmina conteve as duas áreas 
amostradas. Para preservar a arquitetura das amostras, o esfregaço foi 
imediatamente fixado por imersão em álcool 70%. O material, corretamente 
identificado, foi corado pelo método de Papanicolaou, que consta do uso sequencial 
de três corantes: Hematoxilina, Orange-G e EA-36 e em seguida o mesmo foi 
analisado pelo Serviço de Anatomia Patológica do CHC-UFPR e o resultado reportado 




Os exames foram realizados em conformidade com as normas do serviço, que 
determinam que as pacientes adotem a posição de litotomia modificada, com os pés 
devidamente apoiados, em seguida, o espéculo é escolhido conforme a anatomia da 
paciente a fim de se obter uma completa visualização do colo da forma mais 
confortável possível. Em seguida o aparelho colposcópico do fabricante DF 
Vasconcelos Ltda® foi posicionado na distância focal de 300mm com ajuste da 
distância interpupilar e de foco fino conforme a necessidade do examinador. Os dois 
colposcópios utilizados no hospital são provenientes da DF Vasconcellos Ltda®, de 
características e qualidades semelhantes. 
Em seguida são identificados os limites da zona de transformação (ZT) e o 
ácido acético a 5% é aplicado diretamente no colo ou embebido em um algodão com 
o objetivo de cobrir toda a superfície cervical. Após aplicação do ácido acético uma 
nova inspeção da ZT é feita com a finalidade de avaliar o efeito de 
acetobranqueamento que ocorre gradualmente durante 60 segundos e pode 
desaparecer após esse período, nos casos em que isso ocorre, o ácido acético deve 
ser reaplicado. Uma vez avaliada a ZT segue à inspeção das paredes vaginais 
igualmente a procura de lesões acetobrancas. O filtro verde é utilizado quando se 
deseja melhor avaliação dos padrões vasculares no colo. Na sequência a solução de 
Lugol é aplicada igualmente de forma a cobrir toda a superfície do colo e das paredes 
vaginais (teste de Schiller) e a interpretação de seus achados ocorre de forma 
integrada e complementar aos achados obtidos pelo ácido acético. A interpretação 
desses achados foi feita através da classificação seguindo nomenclatura da 
Federação Internacional de Patologia do Trato Genital Inferior e Colposcopia 
estabelecida no Congresso Mundial do Rio de Janeiro em 5 de julho de 2011. Todos 
os procedimentos foram realizados por médicos residentes e especializandos do 
serviço, sempre supervisionados pela mesma médica especialista em patologia do 
trato genital inferior, com 40 anos de experiência. Estes achados foram, então, 
devidamente representados em prontuário médico de forma iconográfica. 
A colposcopia foi classificada em: “grupo normal” ou achados negativos; 
“grupo baixo grau/achados menores” (epitélio do tipo papilar, epitélio aceto branco 
tênue, mosaico ou pontilhado finos); “grupo alto grau/achados maiores” (epitélio aceto 
branco denso, mosaico e pontilhado grosseiros ou orifício glandular cornificado). 
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A ZT foi classificada em ZT 1, ZT 2 e ZT 3 de acordo com a sua topografia, 
obedecendo os critérios descritos na classificação da International Federation of 
Cervical Pathology and Colposcopy (2011). 
3.8.3 Histopatologia 
Nos casos em que o exame colposcópico foi positivo para os achados 
maiores, foi realizada a biópsia colpodirigida com a pinça de Gaylor-Medina mirando 
a área de maior atipia. As peças de biópsia foram fixadas em solução de formol a 10% 
e encaminhadas para análise no serviço de Anatomia Patológica do CHC/UFPR. 
Quando o resultado da biópsia foi positivo para lesão escamosa intraepitelial 
de alto grau, as pacientes foram submetidas ao tratamento cirúrgico excisional 
preconizado no serviço pela técnica clássica da conização com o bisturi de lâmina fria. 
As peças receberam marcação as 12 horas e foram encaminhadas para o serviço de 
Anatomia Patológica imersas em solução de formol a 10%. Foi utilizada a classificação 
de Richart para a análise histopatológica, ou seja, as lesões foram classificadas em 
NIC I, NICII, NICIII. 
3.8.4 Revisão dos prontuários 
Dos casos selecionados foram coletados pela revisão manual de prontuários 
no Serviço de Arquivo Hospitalar os dados: idade, status menopausal e período de 
amenorréia, sexarca, tabagismo, história de Infecções sexualmente transmissíveis, 
número de parceiros sexuais e quantidade de filhos e de gestações . Os dados foram 
armazenados em planilha eletrônica Microsoft Excel (2016). 
Foram coletados também os achados colposcópicos apenas das pacientes 
submetidas à estrogenização por 3 meses e que posteriormente permaneceram 
acompanhando no serviço. Os achados coletados foram: tipo de zona de 
transformação e achados menores e maiores . A impressão colposcópica foi dividida 
em negativa, menor e maior. Os resultados dos exames citopatológicos também foram 
coletados com os laudos iniciais e de seguimento, negativo ou com achados 
alterados,como ASC-H, ASCUS, HSIL, LSIL e AGC. 
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3.9 TABULAÇÃO E GERENCIAMENTO DE DADOS 
Todos os dados foram coletados exclusivamente pela pesquisadora, de forma 
manual, transcritos e armazenados e registrados em planilha eletrônica Microsoft 
Excel (2016). 
3.10 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
Os dados foram resumidos através de tabelas de frequência, as quais foram 
utilizadas para o desenvolvimento dos testes de hipóteses. A associação, entre 
variáveis qualitativas foi realizada através dos seguintes métodos: Teste Exato de 
Fisher, Teste Qui-Quadrado de Mantel-Haenszel e Teste Qui-Quadrado de Cochran-
Mantel-Haenszel. O teste Qui-quadrado de Mantel-Haenszel foi utilizado quando uma 
das variáveis qualitativas está em escala de medida ordinal e apresenta mais de duas 
categorias de reposta. No caso, as duas variáveis qualitativas estavam em escala 
ordinal e foi utilizado Teste Qui-Quadrado de Cochran-Mantel-Haenszel. O teste de 
Fisher foi usado quando havia frequências menores que 5% em algumas das classes 
das tabelas de frequência.  
As análises de concordância, entre antes e após a utilização de estrogênio, 
foi realizada utilizando o Teste de Homogeneidade Marginal. Na análise de 
concordância também foram levadas em consideração a característica ordinal das 
variáveis. Testes Post-Hoc, também conhecidos como teste de comparações 
múltiplas, usados para identificar quais dos pares de grupos são diferentes.  
As comparações ao longo do tempo foram realizadas utilizando análises não 
paramétricas de dados longitudinais em experimentos fatorais. Dados longitudinais 
são aqueles que são coletados dos mesmos indivíduos ao longo do tempo. Os 
métodos não paramétricos não exigem suposições distributivas e são aplicáveis a 
uma variedade de tipos de dados (contínuo, discreto, puramente ordinal e dicotômico). 
A técnica não-paramétrica baseada no conceito de efeito relativo de tratamento foi a 
utilizada. Tal técnica permite utilizamos postos e oferece uma estrutura flexível e 
robusta para a análise; permitindo a análise de dados através de teste de ANOVA.  
O Software R (versão 4.0.1) foi usado para a realização de todos os cálculos 




3.11 ÉTICA EM PESQUISA 
Este trabalho foi submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa em Seres 
Humanos do CHC-UFPR e aprovado, sendo registrado sob o número 
02993918.9.0000.0096. 
Por tratar-se de um estudo retrospectivo o preenchimento de termo de 
consentimento livre esclarecido foi dispensado. 
3.12 MONITORIZAÇÃO DA PESQUISA 
A pesquisa foi realizada considerando as medidas de proteção, minimização 
de riscos, confidencialidade, responsabilidade do pesquisador e da instituição, de 
acordo com o compromisso firmado com o Comitê de Ética e Pesquisa em Seres 




4 RESULTADOS  
Durante o período de estudo foram analisados 263 prontuários que se 
enquadravam nas características das pacientes na pós menopausa e apresentavam 
a citologia alterada que faziam parte do banco de dados caracterizando uma 
amostragem por conveniência.  
Destes prontuários 40 pacientes foram excluídas por apresentarem história 
prévia de câncer de colo do útero, diagnóstico prévio de câncer de vagina e de colo 
uterino na primeira consulta, histerectomia prévia, prontuário repetido e citologia 
cérvico-vaginal negativa ou indisponível.  
Dentre as 223 pacientes todas foram submetidas ao exame colposcópico, 
donde 74 pacientes tinham a JEC visualizada (ZT1/2), sendo que a colposcopia foi 
negativa em 44 mulheres, enquanto as outras 30 apresentavam colposcopia positiva, 
as quais não entraram no estudo. Entre as colposcopias negativas com ZT 1/2 apenas 
20 das 44 tiveram controle pós estrogenização, devido perda de seguimento. 
Outras 149 mulheres tiveram a primeira colposcopia com JEC não visível 
(ZT3) sendo que em 46 os achados colposcópicos foram positivos e não entraram no 
estudo. Nas outras 103 o exame se mostrou negativo, mas apenas 78 que 
apresentaram atrofia, realizaram a estrogenização e retornaram para controle 
evolutivo, novamente devido a perda de seguimento. Portanto, o número final de 
pacientes que apresentaram colposcopia negativa inicial e que foram estrogenizadas 
e reavaliadas, foi de 98 mulheres, sendo que todas apresentavam sinais clínicos de 
atrofia. 
A média de idade das pacientes foi de 57 anos, sendo que 75% tinham menos 
de 60 anos e a paciente com mais idade tinha 78 anos. Todas as mulheres 
encontravam-se na menopausa, sendo a média de idade relatada de 47,8 anos. Já a 
sexarca foi referida em média aos 18,1 anos. O número de parceiros foi de 2,5, sendo 
que a grande maioria referiu 3 parceiros. 
Apenas 13 (13,3%) das pacientes incluídas no estudo tiveram algum tipo de 
infecção sexualmente transmissível e 36 (36,7%) eram tabagistas ou ex-tabagistas. 
As categorias citológicas e número de pacientes bem como porcentagem, 




TABELA 1 - DISTRIBUIÇÃO DAS CATEGORIAS 
CITOLÓGICAS DE ENTRADA 
CLASSES n (%) 
ASC-US 35 (35,7%) 
LSIL 18 (18,4%) 
AGC 6 (6,1%) 
ASC-H 33 (33,7%) 
HSIL 6 (6,1%) 
TOTAL 98 (100,0%) 
Quanto ao resultado da colposcopia inicial em relação a topografia da ZT 
comparativamente à citologia de entrada, considerando apenas as pacientes que 
retornaram para controle colposcópico em 3 meses, não houve uma melhora 
importante na visualização da JEC (Tabela 2). 
TABELA 2 - ASSOCIAÇÃO ENTRE OS ACHADOS CITOLÓGICOS E O EXAME 
COLPOSCÓPICO 
CITOLOGIA 
COLPOSCOPIA INICIAL COLPOSCOPIA 3 MESES 
TOTAL 
ZT 1/ZT 2 ZT 3 ZT 1/ZT 2 ZT 3 
ASC-US 9 (25,7%) 26 (74,3%) 13 (37,1%) 22 (62,8%) 35 
LSIL 3 (16,7%) 15 (83,3%) 4 (22,2%) 14 (77,8%) 18 
AGC 0 6 1 5 6 
ASC-H 8 (24,2%) 25 (75,8%) 14 (42,4%) 19 (57,6%) 33 
HSIL 0 6 0 6 6 
TOTAL 20 (20,4%) 78 (79,6%) 32 (32,6%) 66 (67,3%) 98 
NOTA: Teste de Mantel-Haenszel: inicial - p = 0,45; 3 meses: p = 0,76 
A categoria ASC-H diferente das demais, mostrou uma melhora da ZT 3 de 
75,8% para 57,6%. A idade das pacientes dessa categoria apresentava uma mediana 
mais jovem em relação ao grupo total, que compreendia 33 mulheres, sendo que 22 
estavam na faixa etária entre 50 e 59 anos e apenas 2 se encontravam na sétima 
década de vida.  
Em se tratando de nível de significância da estrogenização para um padrão 
de colposcopia que mostrasse mais adequabilidade ao exame, não houve um bom 
resultado geral, o que pode ser mais bem visualizado pela representação gráfica do 
teste de Mantel-Haenszel (Gráficos 1 e 2). 
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GRÁFICO 1 - PROPORÇÃO DE AMOSTRAS QUANTO A ZONA DE 
TRANSFORMAÇÃO ANTES DA ESTROGENIZAÇÃO 
 
NOTA: Teste de Mantel-Haenszel: p = 0,45 
 
GRÁFICO 2 - PROPORÇÃO DE AMOSTRAS QUANTO A ZONA DE 
TRANSFORMAÇÃO APÓS O USO DO ESTROGÊNIO 
 
NOTA: Teste de Mantel-Haenszel: p = 0,76 
Após as pacientes serem submetidas ao estrogênio conjugado natural na 
dose de 0,625mg/g, 0,5g no esquema de 21 dias e pausa de 7 dias, durante 3 meses, 
quando realizada a nova coleta citológica; das 35 pacientes com ASC-US iniciais, 27 




Destas 5 pacientes, uma teve indicação de curetagem uterina endocervical 
por apresentar pólipo no endocérvice; 2 fizeram conização com bisturi, sendo que um 
resultado foi compatível com cervicite e outro correspondeu a NIC III com margens 
livres. Outras 2 pacientes permaneceram no seguimento, sendo que uma apresentou 
resultado da citologia negativa, enquanto a outra permaneceu com o mesmo resultado 
inicial. 
Na categoria citológica correspondente ao LSIL, que compreendia 
inicialmente 18 pacientes, 10 negativaram, 5 persistiram com o mesmo resultado e só 
2 apresentaram agravo no resultado. Estas pacientes foram submetidas a conização 
pelo bisturi à frio e tiveram os laudos do exame histopatológico compatíveis com NIC 
III e margens livres. Uma paciente deste grupo LSIL foi submetida a cone a frio sem 
repetir a citologia. O resultado da peça cirúrgica foi de NIC III com extensão glandular 
com negativa no seguimento.  
No grupo das 6 mulheres com citologia correspondente a AGC, todas tiveram 
seus resultados citológicos negativos.  
Entre as 33 mulheres portadoras de ASC-H na primeira citologia, 23 
negativaram quando repetiram o exame; o resultado ASC- permaneceu o mesmo em 
7 mulheres e em 3 casos houve agravamento da categoria, dos quais 1 paciente foi 
submetida a cone à frio, resultando em NIC II com margens livres, 1 aguarda 
procedimento e 1 teve indicação de cone, mas não realizou o mesmo. 
Das 6 mulheres pertencentes a categoria HSIL, 2 pacientes foram submetidas 
a procedimento antes de repetir citologia, logo após estrogenização, 1 delas foi para 
o CAF tendo como resultado NIC II/III com margens comprometidas e permanece em 
seguimento e 1 foi submetida a conização à frio tendo como resultado uma HSIL e 
durante o seguimento apresentou exame citológico negativo.  
Em 1 caso houve negativação da citologia após a estrogenização e em 2 
outros casos, as mulheres apresentaram persistência da lesão. Por fim, houve 1 caso 
em que o achado citológico se agravou, a peça cirúrgica produto de uma conização 
revelou um carcinoma microinvasor estádio 1a1. 
Na Tabela 3 este resultado da melhora citológica fica claramente demonstrado 
através do teste de homogeneidade marginal para dados ordinais, com significância 
estatística (p < 0,001). 
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CITOLOGIA APÓS ESTROGÊNIO 
p 
NEGATIVO ASC-US LSIL AGC  ASC-H  HSIL 
NEGATIVO 0 0 0 0 0 0 
< 0,001 
ASC-US 27 3 0 0 5 0 
LSIL 10 4 1 0 1 1 
AGC 6 0 0 0 0 0 
ASC-H 23 7 0 3 0 0 
HSIL 1 1 1 0 1 0 
NOTA: Teste de homogeneidade marginal para dados ordinais (nível de significância de 5%) 
Os Gráficos 3 e 4 ilustram os achados citológicos em 3 e 12 meses, em 
percentuais. 
▪ ASC-US 
Entre as pacientes da categoria ASC-US na citologia oncótica inicial, 77,1% 
negativaram e permaneceram negativas na mesma porcentagem com 12 meses. 
Sendo que 8,6% persistiram com este achado nos três meses iniciais e 11,4 % tiveram 
o mesmo resultado em 12 meses. Ainda nesse achado citológico inicial 14,3% das 
mulheres tiveram agravamento da categoria citológica e com 12 meses apenas 5,7% 
destas, ainda apresentavam um resultado mais grave. As pacientes do grupo ASCUS 
foram submetidas a procedimento em 5,7% com 12 meses.  
▪ LSIL 
As mulheres do grupo LSIL tiveram a citologia de controle negativa em 55,6%, 
e em 12 meses 77,8% delas permaneciam negativas. Apenas 27,8% apresentaram 
persistência de LSIL na citologia de 3 meses e com 12 meses apenas 5,6% tinham 
persistência do quadro citológico. Em 11,1% das citologias houve agravo e com 12 
meses permaneceram os mesmos 11,1%. Nesta categoria citológica foram 






Aquelas pacientes que apresentaram inicialmente citologia oncótica 
correspondente a AGC, cerca de 100% estavam negativas com 3 meses. 
Curiosamente com 12 meses 16,1% voltaram a apresentar o achado citológico inicial. 
▪ ASC-H 
Entre as mulheres com ASC-H inicial, em 69,7% dos casos estavam negativos 
em 3 meses e com 12 meses 90,9% encontravam-se com citologia negativa. Nessa 
categoria, 21,2% tiveram persistência citológica de ASC-H em 3 meses e com 12 
meses só 3% apresentaram o mesmo achado citológico. Em 9,1 % das pacientes 
houve agravamento da citologia em 3 meses enquanto com 12 meses apenas 6,1% 
delas permaneceram com um achado mais grave. Foi realizado procedimento 
cirúrgico em 6,1% dos casos no final de 12 meses.  
▪ HSIL 
Já as pacientes que inicialmente tinham citologia oncótica HSIL, após 3 meses 
apenas 16,7% estavam negativas. Houve persistência de HSIL na citologia em 33,3% 
das mulheres e 16,7% dos casos mostravam agravo. Nesta categoria, 33,3% foram 
submetidas a procedimento com 3 meses. A citologia de 12 meses dessas mulheres 
foram negativas em 33,3% dos casos, sendo que 16,7% persistiram com o mesmo 
resultado e 16,7% tiveram agravo. Novamente em 33,3% dos casos houve realização 




GRÁFICO 3 - REPRESENTAÇÃO GRÁFICA DA CITOLOGIA APÓS USO DE 






GRÁFICO 4 - REPRESENTAÇÃO GRÁFICA DA CITOLOGIA APÓS USO DE 




A Tabela 4 mostra a evolução destas pacientes em 3 e 12 meses após a 
terapia estrogênica. Utilizando o teste ANOVA houve um nível de significância na 
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evolução dos achados citológicos, principalmente nos primeiros três meses pós 
estrogênio. 





n RTE TEMPO ESTATÍSTICA Df p 
0 Mês 190,6 98 0,73 
Meses 124,8 1,85 < 0,001 3 Meses 94,3 95 0,36 
12 Meses 88,8 65 0,34 
NOTA: Teste de ANOVA de efeito relativo de tratamentos (nível de significância de 5%) 
A representação gráfica abaixo, avalia fator tempo vs estrogênio, mostrando 
que uma vez recebida a suplementação de estrogênio, não há uma melhora 
importante após os 3 meses iniciais (Gráfico 5).  
GRÁFICO 5 - EFEITO DA TERAPIA COM ESTROGÊNIO E FATOR 
TEMPO 
 






 O presente estudo avaliou 98 pacientes, com idade variando entre 50 e 78 
anos. Importante ressaltar a escassez de informação em relação as mulheres com 
mais de 50 anos, apesar do aumento da expectativa de vida. Sabe-se que as mulheres 
mais velhas têm risco aumentado de diagnóstico de câncer em estágios mais 
avançados, devido a dificuldade no reconhecimento precoce das lesões precursoras 
(SELLORS et al., 2002; PICCOLI et al., 2008; BRUNO et al., 2019). 
O câncer do colo do útero tem o pico de sua incidência na faixa etária de 45 
a 50 anos. Está associado à infecção persistente por tipos oncogênicos do vírus HPV, 
especialmente o HPV-16 e o HPV-18, responsáveis por cerca de 70% dos cânceres 
cervicais (INCA, 2020). Embora se saiba que a taxa da infecção por este vírus diminui 
com a idade, observa-se que há um segundo pico de sua incidência na sexta década 
de vida e pode estar relacionado com reativação de uma infecção latente (SELLORS 
et al., 2002; MUÑOZ et al., 2003; BERGENGREN et al., 2019). 
De acordo com levantamento realizado pelo SISCAN em 2019, avaliando o 
programa de controle do câncer de colo do útero no Brasil, foram realizados 7.116.058 
exames citológicos, dos quais 2.192.321 (30,80%) em pacientes com 50 anos ou 
mais, demonstrando esse envelhecimento populacional.  
Na presente amostra 81% das mulheres tinham 2 filhos ou mais, reiteirando 
os achados da literatura quanto à multiparidade como fator de risco. Segundo Jensen 
et al. (2013), em seu estudo sobre paridade como um cofator para a lesão de alto grau 
entre mulheres com infecção persistente por HPV, concluíram que o mecanismo 
responsável pelo aumento do risco é o parto e não a gestação. De acordo com seu 
estudo, houve aumento no risco de HSIL e forte efeito sobre a persistência do HPV. 
Vários mecanismos foram sugeridos para explicar o aumento do risco da 
lesão precursora ou até mesmo do câncer cervical. Um dos mais aceitos, é o fato de 
a ZT permanecer na ectocervice por mais tempo nas mulheres multíparas, facilitando 
a exposiçao direta ao vírus (AUTIER et al., 1996). Além disso, possíveis danos 
teciduais no local deixam o colo mais vulnerável a infecção viral (WILLIAMS et al., 
2011). 
Um dado relevante na amostra aqui estudada foi a prevalência de tabagismo 
em 36% das pacientes, número muito acima dos dados encontrados na Pesquisa 
Nacional de Saúde de 2013, de 11% de mulheres tabagistas no Brasil. Estes 
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resultados são compatíveis com os estudos que apresentam o tabagismo como um 
dos fatores de risco mais significativos para o câncer de colo uterino (WINKELSTEIN, 
1990; KJELLBERG et al., 2000; INCA, 2020). 
A visualização da JEC é importante para a exclusão colposcópica e citológica 
de doenças pré-invasivas e neoplasias invasoras do colo do útero. Entretanto, em 
mulheres na pós-menopausa é mais difícil de ser visualizada do que em mulheres 
mais jovens. Quanto maior for o tempo de menopausa maiores são as alterações na 
morfologia, citologia e histologia do colo do útero. Os receptores hormonais estão 
presentes, tanto no epitélio como no estroma e na ZT, sendo que apresentam maior 
número nesta área. Os receptores permitem a ação do estrogênio no aumento da 
permeabilidade da água nas junções intercelulares, com consequente edema e 
aumento de volume do colo uterino (ROBERTS; CORDINER; HART, 1986). 
As pacientes deste estudo tinham média de tempo da menopausa de 9,4 
anos, sendo o período máximo relatado de 29 anos em relação a última menstruação. 
Verificou-se que com o uso da terapia com estrogênio houve melhora clinica dos sinais 
atróficos na colposcopia, como reportado previamente por Roberts et al. em um 
estudo clássico sobre colposcopia e deficiência hormonal. Os autores observaram que 
a terapia hormonal altera a aparência colposcópica do colo do útero e que a mudança 
é maior naquelas que têm os estigmas mais marcados de deficiência hormonal antes 
de seu uso. Apesar disso, na presente amostra verificou-se que o uso da terapia com 
estrogênio modificou a taxa de colposcopia satisfatória de 20,4% para 32,7%, o que 
não foi estatisticamente significativo, diferenciando-se dos outros estudos em que 
houve essa avaliação (ROBERTS; CORDINER; HART, 1986). 
Segundo Richards e Dalrymple (2015), houve diferença no percentual de 32% 
para 64% no número de colposcopias satisfatórias após o uso de creme de estrogênio 
vaginal. No entanto, não houve descrição do tempo em que as mulheres de sua 
amostra encontravam-se na menopausa e nem a média etária das mesmas. A única 
referência feita foi em termos dos critérios de inclusão que correspondiam há um ano 
de amenorréia.  
Outro grande estudo italiano utilizou estrogênio local sintético de baixa 
potência durante 3 meses, com melhora no percentual de colposcopias satisfatórias 
de 17,2% para 73% em pacientes na faixa etária entre 54,9 + 5 anos e tempo de 
menopausa entre 4 anos e meio a seis anos (PICCOLI et al., 2008). 
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No estudo de Prendville et al. (1986), com um grupo de 25 mulheres com JEC 
não visualizada, foi prescrito etinil-estradiol oral 50mcg 2x/dia, por 5 dias. No exame 
colposcópico de controle após a estrogenização foi observado que 64% das pacientes 
tiveram a JEC totalmente visualizada, entretanto a faixa etária destas pacientes era 
de 20 a 47 anos e nenhuma encontrava-se na menopausa.  
Adicionalmente pode-se citar Saunders et al. (1990) que trabalharam com 
uma amostragem composta por 34 pacientes que se encontravam na faixa etária entre 
21 e 62 anos, com colposcopia insatisfatória. As pacientes foram divididas em dois 
grupos, das quais 17 receberam etinilestradiol oral, 30 mcg/d durante 10 dias e outras 
17 utilizaram placebo. O primeiro grupo apresentou melhora da visualização da ZT em 
71% das mulheres, enquanto no grupo placebo somente 24% tiveram o exame 
colposcópico satisfatório (PRENDVILLE et al., 1986; SAUNDERS et al., 1990).  
Outro estudo realizado na Índia comparou o estradiol oral (25 mcg) e o vaginal 
(25mcg) em pacientes com ZT não visualizadas na colposcopia inicial. Ambos os 
esquemas se mostraram eficazes na melhora da visualização da JEC. A média de 
idade nos grupos I e II foi de 44 ± 3,4 anos e 46 ± 2,6 anos, respectivamente. A 
resposta foi comparável em mulheres na pré-menopausa e na pós-menopausa com 
os 2 regimes de drogas. O regime vaginal teve eficácia de 70%, enquanto o oral 50% 
e essa diferença não foi estatisticamente significativa (BENIWAL et al., 2016). 
Outra pesquisa realizada para estudar a colposcopia inadequada dividiu as 
pacientes em 2 grupos: 24 mulheres fizeram a aplicação de 200μg de misoprostol por 
via vaginal e a colposcopia foi repetida após 6 horas. No segundo grupo, outras 24 
pacientes receberam prescrição de 50μg estradiol para usar por 7 dias por via de 
inserção vaginal, seguido por uma nova colposcopia. A repetição da colposcopia foi 
satisfatória em 70,8% das mulheres que receberam misoprostol vaginal e em 82,6% 
nas mulheres que usaram estradiol vaginal. A faixa etária das mulheres encontrava-
se entre 30 a 50 anos. Não foi descrito tempo de menopausa e nem qual o número de 
mulheres em amenorreia há mais de um ano (MAKKAR et al., 2014). 
Em uma revisão na literatura com objetivo de identificar o motivo da diferença 
da maioria dos estudos em relação a este trabalho e o porque de haver essa retração 
da JEC para dentro do canal endocervical, verificou-se que a constituição de água e 
hidroxiprolina cervical (aminoácido que é específico como método de quantificação do 
colágeno) é diferente na pré e na pós-menopausa. O colo do útero da mulher 
76 
 
menopausada é menor do que da mulher na menacme porque sofre perda abrupta de 
água (ROBERTS; CORDINER; HART, 1986). 
Em outro estudo conduzido por Okechukwu em 2009, onde foi avaliado a 
relação entre o alongamento do colo e a presença de receptores de estrogênio e 
progesterona, foi observado maior número destes receptores do que os presentes em 
um colo normal. Logo, deduz-se que o colo hipotrófico, que é menor, tem menor 
quantidade de receptor estrogênico (IBEANU et al., 2010). Tem-se estudado os 
receptores de estrogênio, de progesterona e uma proteína associada ao receptor de 
estrogênio - P29 como marcadores funcionais no colo uterino, e observou-se que 
estão localizados principalmente na ZT e ectocervice. Entretanto, a expressão destes 
receptores é significativamente maior na região da ZT em relação à ectocérvice. A 
localização das células receptoras hormonais positivas é observada principalmente 
nas camadas de células parabasais e intermediárias (CANO et al., 1990). 
A topografia e história natural da ZT cervical também são afetados pela idade, 
estado hormonal e paridade. Na adolescência, a eversão é causada pelo inchaço do 
estroma cervical em resposta à estimulação hormonal, assim como na gestação, 
quando há mais tecido endocervical movendo-se para a ectocérvice (REMOUE et al., 
2003). Foi demonstrado diminuição de células receptoras de hormônio na ZT de 
mulheres em estado de hipoestrogenismo, o que explicaria a consistência mais firme 
do colo e a localização mais caudal da ZT (CANO et al., 1990). 
Não foi demonstrado, no presente estudo, um número importante de eversão 
da JEC através da administração do estrogênio oferecido, porque as pacientes 
encontravam-se em sua maioria em um período de menopausa tardia, 
consequentemente sem atividade hormonal endógena. Apresentavam colo pequeno, 
estenosado, com menor número de receptores hormonais e com JEC profundamente 
retraída, dificultando mecanicamente o aporte do creme de estrogênio a essa região 
em que se encontra o maior número de receptores hormonais. 
Nos trabalhos cuja pesquisa teve o mesmo foco que o presente estudo, não 
foi investigado por microcolposcopia a localização da ZT no canal cervical. Tavez essa 
seja a resposta para tamanha discrepância em relação a este, onde as pacientes eram 
portadoras de atrofia grave pelo tempo prolongado em estado hipoestrogênico e, 
provavelmente, a JEC encontrava-se na parte mais profunda do canal cervical, tendo 
resposta pobre ao estrogênio tópico. 
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O uso do estrogênio, principalmente na sua formulação tópica, permite 
restauração dos níveis hormonais locais com diminuição do processo inflamatório, 
aumento na espessura e na hidratação do epitélio, melhorando a qualidade do 
esfregaço cérvico-vaginal.( RICHARDS; DALRYMPLE, 2015), 
No presente trabalho a citologia teve uma evolução diferente dos achados da 
colposcopia. O número de casos representativos das categorias ASC-US e ASC-H foi 
maior do que os correspondentes das lesões LSIL e HSIL. Porém, após a 
estrogenização, houve um número grande de pacientes que apresentaram o exame 
citológico negativo. Das pacientes com diagnóstico citológico inicial de ASC-US, 
77,1% tiveram o laudo negativo no primeiro exame de controle e permaneceram com 
o esfregaço negativo na segunda coleta com 12 meses. Desta categoria inicial, 
apenas 2 (5,7%) necessitaram tratamento cirúrgico. Em um estudo semelhante, a 
maioria dos ASC-US não foram associados com lesão de alto grau na biópsia dirigida 
e uma grande porcentagem do padrão ASC-US regrediu quando as alterações 
atróficas, devido ao hipoestrogenismo, foram contrabalançadas por uma terapia 
estrogênica adequada. Apenas 5,1% dos casos da categoria ASC-US receberam 
tratamento cirúrgico, número muito similar ao do presente estudo (PICCOLI et al., 
2008). 
O ASC-US não representa uma verdadeira categoria diagnóstica, mas inclui 
amplo espectro de alterações que podem ter patogênese inflamatória, infecciosa, 
reativa, metaplásica e também neoplásica. Seu diagnóstico baseia-se nas alterações 
celulares, como aumento do núcleo e halos perinucleares nas células intermediárias, 
aumento no número de células basais e parabasais e relação nucleo/citoplasma 
aumentada de 1:3, bem como presença de pseudoqueratose (PICCOLI et al., 2008). 
A questão mais importante na categorização deste achado indeterminado é o grau de 
alargamento nuclear, pois o esfregaço atrófico contempla por si só um aumento 
nuclear de 3 até 4 vezes e não representa nenhuma alteração maligna (ABATI; 
JAFFURS; WILDER, 1998). 
Fica claro que o cenário clinico do ASC-US na mulher na pós menopausa 
pode levar a maior incidência de falso-positivos e mais indicações de exames 
invasivos desnecessários, levando a um estresse emocional pelo diagnóstico 
“indeterminado”. O uso do estrogênio tópico nessas mulheres favorece a precisão 
diagnóstica da citologia oncótica evitando que a paciente tenha que se submeter a um 
tratamento excisional (BRUNO et al., 2019). A interpretação dos exames citológicos 
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nas mulheres menopausadas apresentam muitos desafios. As mudanças hormonais 
(hipoestrogenismo), que levam a reações atróficas e ou inflamatórias, produzem 
aumento dos achados atípicos nas células escamosas cervicais, podendo mimetizar 
as lesões intraepiteliais e até mesmo o câncer (MOSSA et al., 2001). Habilidade e 
proficiência são, portanto, absolutamente essenciais para o diagnóstico citológico 
correto. Isto é ainda mais importante em situações como as ASC ou LSIL, que não 
tem características semelhantes nos diferentes grupos etários. Esses fatos também 
foram validados por outros trabalhos como no de Ansari et al., em 2012. 
Ao realizar análise citomorfológica de esfregaços citológicos de mulheres com 
mais de 60 anos, Backes et al. (2019) tiveram, na citologia de entrada, 95% das 
amostras classificadas como atróficas, e 10% como LSIL. Abati, Jaffurs e Wilder 
tentaram diferenciar células escamosas atípicas indeterminadas das alterações 
reativas atróficas nas mulheres na pós menopausa, e encontraram no exame de 
controle 12% com resultado de LSIL após o uso do estrogênio tópico. Observa-se que 
as mulheres com atrofia grave apresentam alterações degenerativas benignas e 
acabam mimetizando as alterações vistas na citologia LSIL, o que pode levar a uma 
conduta mais conservadora, conforme consenso dos guidelines americanos de 2006 
da American Society for Colposcopy and Cervical Pathology (ABATI; JAFFURS; 
WILDER, 1998; WRIGHT et al., 2007; BACKES et al., 2019). Na presente amostra as 
pacientes com exame citológico inicial de LSIL negativaram em 55,6% dos casos na 
primeira citologia de controle, sendo que 10% precisaram de tratamento excisional no 
segundo controle por apresentarem persistência do achado. Revelaram lesões de alto 
grau no estudo histopatológico das peças cirúrgicas, o que lembra que, embora exista 
grande incidência de falso-positivos, ainda assim, existe um número baixo de citologia 
LSIL que pode, na verdade, ser um subdiagnóstico de uma lesão de alto grau. 
Portanto, o uso do estrogênio está indicado para o manejo adequado desta população, 
melhorando tanto os resultados falso-positivos como os falso-negativos. 
Uma alternativa no manejo dessas pacientes após a menopausa é sugerida 
na literatura por meio da investigação pelo teste HPV, que é muito menos comum ser 
positivo nesta faixa etária do que nas mulheres no menacme, mas quando positivo, 
sinalizam para risco maior de evolução para HSIL em 5 anos, enquanto as lesões de 
baixo grau DNA/HPV negativas apresentam risco de 5% de evoluirem para NIC II ou 
NICIII neste mesmo período de tempo (ZHAO et al., 2010). Outro estudo explica que 
não houve benefício no teste HPV como marcador de doença de alto grau nas 
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mulheres na pós-menopausa, pois os tipos de HPV encontrados nesta população não 
corrrespondem aos tipos 16 e 18 (BERGENGREN et al., 2019). Vários estudos tem 
mostrado que os achados de ASC-H e ASC-US/LSIL na pós-menopausa não tem o 
mesmo valor preditivo positivo para lesões intraepiteliais de alto grau que o mesmo 
achado na menacme (FREMAN-WANG, 2011; WALKER, 2011; RICHARDS, 2014). 
Saad et al. (2006) compararam a citologia com a histolopatologia, tendo como 
objetivo identificar as características citomorfológicas das lesões de alto grau em 
mulheres na pós-menopausa e identificar os critérios que poderiam levar a uma 
interpretação inacurada do esfregaço e, em consequência, a resultados falso-
positivos. Estes autores descreveram maior frequência de citologia com resultado 
ASC-H nas mulheres acima de 55 anos. Também identificaram que a deficiência 
estrogênica nas mulheres pós-menopausa leva a mimetismos que lembram a lesão 
de alto grau, fazendo do diagnóstico ASC-H em mulheres com mais idade 
estatisticamente menos confiável e com valor preditivo positivo menor em comparação 
ao mesmo resultado quando obtido de mulheres no menacme. Embora alguns autores 
considerem estas lesões ASC-H como lesões de alto grau, os critérios diagnósticos 
não são definidos e deve haver cautela no manejo dessa categoria, pois a 
concordância entre observadores é fraca (SAAD et al., 2006; MASSAD et al., 2013).  
As taxas de lesão de alto grau na citologia ASC-H variam na literatura entre 
10% e 80% (SELVAGGI, 2008; CYTRYN et al., 2009; RATREE et al., 2019). Na 
amostra aqui estudada observou-se quantidade relativamente alta de exames 
citológicos iniciais correspondentes a ASC-H (33,7%). A recomendação do Ministério 
da Saúde para essas mulheres é a melhora na qualidade da citologia por meio do uso 
de estrogênios tópicos antes da realização do exame (INCA, 2020). Após a 
administração de creme de estrogênio, aproximadamente 69,7% dos casos tiveram 
os seus resultados negativos na citologia de controle e nenhuma delas apresentou 
lesão de alto grau ou câncer até o fim do período de seguimento em 12 meses. Ratree 
et al. (2019), ao investigarem mulheres com ASC-H, encontraram taxa de 30,8% de 
lesões de alto grau e taxa de 4,5% de doença invasora. Na presente amostra 
registrou-se apenas uma paciente com NIC II na peça cirúrgica. 
A interpretação do esfregaço cervicovaginal na mulher na perimenopausa e 
na pós menopausa pode ser desafiadora porque as alterações atróficas, às vezes, 
imitam as lesões de alto grau e até mesmo o carcinoma. As células parabasais e as 
alterações reativas e inflamatórias podem facilmente mimetizar as alterações 
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encontradas nas lesões de alto grau, que são representadas pela cromatina grosseira, 
membrana nuclear irregular e hipercromasia do núcleo da célula (HALFORD; 
WALKER; DUHIG, 2010). No presente estudo observou-se baixa e verdadeira 
incidência de HSIL. Apenas uma paciente teve o resultado da citologia de controle 
negativo após o uso do creme de estrogênio. 
Segundo Moore et al. (2008), que compararam a citologia de pacientes com 
mais de 35 anos na pré e na pós-menopausa, houve maior incidência de lesão de alto 
grau nas pacientes que já estavam na menopausa e não deveriam mais fazer parte 
do grupo de risco, em uma taxa de 41% vs 29% em relação às mulheres na menacme. 
Em outro trabalho onde foi comparada a incidência de alterações citológicas nas 
mulheres na pós-menopausa precoce e nas de mais de 65 anos de idade, foi 
observado que apesar do menor número de anormalidades nesta faixa de mulheres 
mais idosas, as mesmas foram mais graves em relação às mais jovens (MOORE et 
al., 2008; ÇAKMAK; KÖSEOǦLU, 2014). Uma vez que a HSIL tem menor chance de 
regredir nas mulheres mais idosas, isso faz com que o reconhecimento das lesões de 
alto grau nas mulheres mais idosas tenha importante significado clínico para o seu 
manejo adequado (SAAD et al., 2006). 
Aqui observou-se que mesmo a lesão de alto grau pode apresentar 
diagnóstico falso-positivo, embora menos comum que nas categorias ASC-US e ASC-
H. Isto corrobora com a dificuldade na interpretação dos esfregaços atróficos. Aquelas 
pacientes que tiveram doença de alto grau diagnosticada durante o estudo receberam 
tratamento adequado e acompanhamento de acordo com as diretrizes brasileiras 
segundo o Ministério da Saúde (INCA, 2020). 
Nesta pesquisa, o estrogênio conjugado foi utilizado para o tratamento da 
atrofia genital, por um período médio de 3 meses até a nova avaliação, estrogênio de 
media potência que faz parte do protocolo usado no serviço de Patologia do Trato 
Genital Inferior do CHC/UFPR, tendo seu uso mantido nos retornos subsequentes. O 
termo "estrogênio conjugado" refere-se a uma mistura natural de sais de sódio 
hidrossolúveis dos sulfatos de estrogênio que contém pelo menos dez sulfatos de 
estrogênio diferentes Os compostos estrogênicos de maior potência são o estradiol 
(que não está disponível no Brasil sob a forma de creme vaginal) e o estrogênio 
conjugado, que foi utilizado neste estudo. Os compostos estriol e colpotrofine tem 
muito baixa atividade estrogênica (KUHL, 2005; BHAMRA et al., 2011). 
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Outros estudos realizados para avaliar o efeito do estrogênio sobre o epitélio 
do colo uterino utilizaram estrogênios de menor potência, como o estriol, empregado 
por Richards et al. (2015), quando o creme foi utilizado por um período de 6 semanas. 
Ou ainda estrogênios orais em estudos mais antigos, como no de Saunders et al., em 
1990, que usou etinil estradiol em um período de 10 dias, sendo que os resultados 
reportados pelos autores sempre foi satisfatório no sentido de mudanças no epitelio 
do colo uterino que levaram a melhoria da citologia oncótica. 
O conhecimento da distribuição dos receptores de estrogênio nos vários 
compartimentos do colo são importantes para se entender as alterações que ocorrem 
neste local (MUSTAFA; ELHANBALY, 2020). A principal localização dos receptores 
está na ZT e no tecido ectocervical, mas há diminuição após a menopausa, assim 
como a localização da ZT encontra-se no interior do canal cervical, com progressão 
em direção a parte superior do mesmo a medida que a idade avança, causando 
dificuldade anatômica para o acesso do estrogênio tópico ao receptor (BACKES et al., 
2019). 
Paterson já descreveu, em 1982 que a absorção do estrogênio ocorre 
principalmente nos primeiros meses de tratamento, enquanto o epitélio ainda está 
mais fino, promovendo melhor absorção. Depois desse período o epitelio torna-se 
mais espesso e maduro com menor resposta ao estrogênio. Isto é explicado pela 
concentração dos receptores ser maior nas camadas parabasal e intermediária do 
epitélio escamoso. Quando existe maturação epitelial completa, o terço superior do 
epitélio é composto pelas células superficiais que são pobres em receptores, não 
reagindo ao aporte do creme de estrogênio. Também se observou que as células 
receptoras positivas para o estrogênio encontram-se, em sua maioria, na área 
correspondente a metaplasia escamosa imatura em comparação com a ectocervice 
(REMOUE et al., 2003; MUSTAFA; ELHANBALY, 2020). No presente estudo 
observou-se exatamente a mesma coisa. Há um efeito reativo à terapia de estrogênio 





5.1 LIMITAÇÕES DO ESTUDO 
Por se tratar de um estudo observacional e retrospectivo, não foi possível 
excluir o viés de seleção na inclusão dos casos, podendo também ter contribuido para 
limitação da disponibilidade de informações importantes. Como as pacientes foram 
encaminhadas das Unidades Básicas de Saúde, não foi possível fazer revisão das 
lâminas da citologia 
5.2 PERSPECTIVAS FUTURAS 
A adesão ao tratamento completo por 12 meses foi um ponto positivo no 
trabalho, e a contribuição deste trabalho está no uso do estrogênio conjugado em 
forma de creme que apresentou melhoria nos exames citológicos de controle.  
Uma possibilidade futura seria a realização de microcolposcopia dessas 
mulheres que apresentam uma ZT não visualizada antes e após estrogenizar para 
determinar verdadeiramente a posição em que a JEC ocupa no canal.  
Isso nos permitiria superar um dos limites da colposcopia na avaliação da 
junção escamo-colunar e estabelecer e a possibilidade de averiguar real lesão nessa 
localização. 
Outra sugestão, seria realizar investigação através da análise 
imunoistoquimica dos RE do epitélio glandular das pacientes com AGC, antes e após 
a estrogenização, a fim de determinar a lesão precursora do adenocarcionoma, tumor 





Pode-se concluir que: 
1.  O uso do estrogênio não melhorou a posição da JEC / ZT, presumivelmente 
devido a idade e tempo prolongado de menopausa das pacientes do 
estudo. 
2.  O estrogênio tópico melhora as alterações citológicas, levando a 
diminuição das citologias falso-positivas, indicando aquelas que realmente 
precisam de tratamento. A conduta apropriada no acompanhamento das 
alterações citológicas é estrogenização prévia à nova coleta de citologia e 
da realização da colposcopia, diminuindo assim a incidência de falso-
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